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1. Einleitung 
Cellulose ist einer der Hauptbestandteile der pflanzlichen Zellwand und damit die häufigste 
organische Verbindung auf der Erde. Jedes Jahr werden von Pflanzen weltweit mehrere 
Milliarden Tonnen dieses natürlich nachwachsenden Polymers gebildet. Damit steht Cellulo-
se, im Gegensatz zu fossilen Rohstoffen, in ausreichender Menge zur Verfügung. Aus die-
sem Grund gibt es ein wachsendes Interesse an einer Erweiterung der Nutzungsmöglichkei-
ten für Cellulose als makromolekularen Naturstoff.  
Neben der hauptsächlichen Anwendung als Rohstoff für die Papierherstellung wird das 
Biopolymer Cellulose in zunehmendem Maße zur Herstellung von chemischen und textilen 
Erzeugnissen verwendet. Durch Derivatisierung von Cellulose kann eine Vielzahl von Pro-
dukten mit sehr unterschiedlichen Eigenschaften hergestellt werden. Unter den Cellulosede-
rivaten nehmen die Celluloseether (z. B. Methylcellulose und Carboxymethylcellulose) sowie 
die Celluloseester, darunter insbesondere das Celluloseacetat, eine besondere Stellung ein. 
Die größte kommerzielle Bedeutung hat dabei das Cellulose-2,5-acetat erlangt. Es ist vielsei-
tig einsetzbar und wird sowohl als Folien- und Filmmaterial als auch zur Herstellung von 
Lacken und Kunststoffen, als Textilfaser sowie zur Herstellung von Zigarettenfiltern verwen-
det. 
Aufgrund der guten Biokompatibilität werden sowohl Cellulose als auch einige Derivate (z. B. 
Acetate und Sulfate) zunehmend auf medizinischem Gebiet eingesetzt. Beispiele dafür sind 
Membranmaterialien zur Dialysebehandlung bei Nierenversagen (d. h. zur Blutreinigung), die 
Wundbehandlung, die Verkapselung von Wirkstoffen und deren gezielte Freisetzung sowie 
die Herstellung von Implantatmaterial [Hoenich, 2006]. 
Besonders geeignet für medizinische Anwendungen ist Perlcellulose, die in einem Partikel-
größenbereich von etwa 1 bis 5.000 µm mittels Sprüh- oder Suspensionsverfahren herge-
stellt werden kann. Charakteristisch für Perlcellulose als Celluloseregenerat sind sphärisch 
geformte Partikel mit einer hohen spezifischen Oberfläche. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden Perlcellulosen (auch „bead cellulose“ oder „Cellulosemic-
rospheres“ genannt) in einem Größenbereich von 1 bis 100 µm nach dem patentierten „Ver-
fahren zur Herstellung von Mikropartikeln auf Celluloseacetat-Basis“ hergestellt, charakteri-
siert und modifiziert [Wagenknecht et al., 1996]. Beginnend mit der Rohstoffauswahl stand 
zunächst die Untersuchung wesentlicher Einflussparameter bei der Prozessführung im Mit-
telpunkt. Durch die gezielte Anwendung vorhandener und die Entwicklung neuer Analyseme-
thoden soll die genaue Einstellung von Eigenschaften der Perlcellulosen (z. B. Partikelgrö-
ßen und deren Verteilung, Morphologie sowie Porosität) und deren Reproduzierbarkeit er-
möglicht und gewährleistet werden. Eine wesentliche Grundlage dafür ist die Erarbeitung von 
Kenntnissen über die Beziehungen zwischen Struktur und Eigenschaften. 
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In Zusammenarbeit mit dem Zentrum für Biomedizinische Technologie (ZBMT) der Donau-
Universität Krems wurden im Rahmen des Projektes „Herstellung und Entwicklung von se-
lektiven Adsorbenzien und Mikrocarriern“ konkrete Anforderungen an die herzustellenden 
Partikel formuliert und Cellulosemicrospheres, die diesen Anforderungen entsprechen, ent-
wickelt. Diese Partikel werden als Adsorberpartikel bei der extrakorporalen Blutreinigung in 
einem Microspheres-Based Detoxification System (MDS) eingesetzt. 
Neben der Herstellung und Charakterisierung von Perlcellulosen ist auch deren Modifizie-
rung von Interesse, so z. B. zur Entwicklung eines Endotoxinadsorbermaterials auf Basis von 
aktivierter Perlcellulose und Polymyxin-B-Sulfat.  
Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war die Erarbeitung von Grundlagen für die Magne-
tisierung von Perlcellulosen während deren Herstellung, d. h. auf homogenem Weg. Diese 
magnetisierten Perlcellulosepartikel sollen als Marker eingesetzt werden, um im Falle des 
Übertritts von Partikeln in extrakorporalen Blutreinigungssystemen die Erstfehlersicherheit 
gewährleisten zu können.  
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2. Theoretische Grundlagen 
2.1 Cellulose 
Cellulose ist eines der ältesten vom Menschen genutzten natürlichen Polymere. Sie kann 
von Pflanzen gebildet werden und ist ein wichtiger Bestandteil des Holzes. Mit einem Anteil 
von etwa 1,5 Billionen Tonnen an der jährlichen Bildung von Biomasse ist Cellulose das 
häufigste organische Polymer [Klemm et al., 2002]. 
Die Nutzung von Cellulose durch den Menschen erfolgte schon frühzeitig. Im alten Ägypten 
z. B. wurde aus Baumwolle Kleidung und aus Pflanzenfasern Papyrus als Vorläufer des 
heutigen Papiers produziert. Im Jahre 1838 extrahierte der französische Chemiker Anselme 
Payen einen resistenten faserigen Feststoff, der bei der Behandlung unterschiedlicher 
Pflanzengewebe mit Säuren und Ammoniak zurückblieb [Payen, 1838]. Ein Jahr darauf 
wurde dieser Hauptbestandteil der pflanzlichen Zellwände in einem Bericht erstmals als 
Cellulose bezeichnet [Brongniart et al., 1839].  
1884 gelang die Herstellung von Kunstseide, damit konnte der aus Holz gewonnene Zellstoff 
zu Fasern verarbeitet werden. Somit wurde Cellulose zu einem wichtigen Textilrohstoff. 
Industriell werden zur Textilproduktion Fasern aus Baumwolle, Bast, Blättern und Holz ver-
wendet, wobei die Papierindustrie auch Fasern aus Gräsern nutzt.  
Holz als Hauptlieferant für die Herstellung von Cellulose besteht etwa zu je einem Drittel aus 
Cellulose, Hemicellulosen und Lignin sowie aus Extraktstoffen und geringen Mengen anor-
ganischer Bestandteile. Seit einigen Jahren gewinnt Bakteriencellulose, die wegen ihrer 
besonderen Eigenschaften in der Medizin als Wundabdeckung und zunehmend auch in der 
Kosmetik zum Einsatz kommt, an Bedeutung. 
Der nachwachsende, biologisch abbaubare und biokompatible Rohstoff Cellulose ist eine der 
natürlichen Hauptressourcen der Zukunft. Cellulose ist ein mannigfaltig nutzbares Polymer, 
welches durch Derivatisierung in eine Vielzahl von Produkten mit unterschiedlichsten Eigen-
schaften umgewandelt werden kann.  
Cellulose ist ein farbloses, geruchloses, nicht toxisches Faserpolymer, welches in Wasser 
und gewöhnlichen organischen Lösungsmitteln unlöslich und chemisch stabil ist. In vielen 
polar-protischen und aprotischen Flüssigkeiten ist Cellulose quellbar. In verschiedenen Säu-
ren, wie z. B. Salzsäure und Trifluoressigsäure, tritt ein Abbau der Cellulosekettenlänge ein. 
Eine enzymatische Verringerung des durchschnittlichen Polymerisationsgrades (DP) ist 
ebenfalls möglich.  
Bedingt durch das ausgeprägte Wasserstoffbrückennetzwerk ist Cellulose nicht schmelzbar. 
Bis ca. 180 °C ist Cellulose thermisch stabil, die Festkörperstruktur und die mechanischen 
Eigenschaften bleiben größtenteils erhalten. Zwischen 180 °C und 200 °C beginnt die ther-
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mische Zersetzung des natürlichen Polymers. Die Glasübergangstemperatur liegt für das 
trockene Polymer zwischen 230 °C und 245 °C. Mit zunehmendem Wassergehalt sinkt die 
Glasübergangstemperatur drastisch. Ebenfalls von der Feuchte abhängig sind die Eigen-
schaften von Cellulose als Isolator. Im trockenen Zustand weist das Polymer eine sehr nied-
rige elektrische Leitfähigkeit auf und kann deshalb als „Isolationspapier“ für Kondensatoren 
verwendet werden [Gröbe, 1958]. Die guten Sorptionseigenschaften eröffnen vielfältige 
Anwendungsmöglichkeiten für die Chromatographie. So können z. B. kleinste Mengen an 
Eisenionen aus wässrigen Alkalien eliminiert werden [Jacopian et al., 1975]. Weiterhin ist 
Cellulose mit anderen Materialien gut kombinierbar, was die Herstellung von Polymerblends 
unter anderem mit Polyacrylnitril, Polyurethan und Polyamid erlaubt. Dies eröffnet vielfältige 
Möglichkeiten zur Herstellung von Textilfasern. Außerdem bildet Cellulose den Ausgangs-
stoff für eine Vielzahl von Cellulosederivaten, deren Anwendung wiederum breit gefächert ist. 
Aufgrund der Komplexität der Cellulosestruktur ist diese bis heute Gegenstand intensiver 
Forschungen. Die Struktur der Cellulose hat einen bestimmenden Einfluss auf die Eigen-
schaften sowie das chemische Verhalten des Polymers. Zur Beschreibung der komplexen 
Struktur werden drei strukturelle Ebenen unterschieden [Krässig, 1993]: 
1. die molekulare Ebene des Makromoleküls, 
2. die supramolekulare Ebene der Anordnung der Moleküle zueinander und 
3. die morphologische Ebene, die fibrillare Struktur mit dem gesamten Porensystem. 
Der Erkenntnisgewinn bei der Aufklärung struktureller Aspekte unter Einbeziehung verschie-
dener Messmethoden sowie der Biosynthese und Computermodellierung von Strukturdaten 
ist seit über 100 Jahren Gegenstand zahlreicher Publikationen [u. a. Cross et al., 1918; 
Lieser, 1940; Staudinger, 1953; Atalla et al., 1980; Atalla, 1983, 1987 und 1990; O’Sullivan, 
1997; Atalla und Isogai, 2005]. Für Strukturuntersuchungen an Cellulose wurden in den 
letzten Jahren verstärkt spektroskopische Methoden eingeführt und etabliert.  
NMR-, FTIR- und Raman-Spektroskopie eignen sich zur Charakterisierung der Cellulose als 
Festkörper, insbesondere zur Untersuchung der Konformation, Modifikation und struktureller 
Aspekte. Beugungsmethoden (Elektronen-, Neutronen- und Röntgenbeugung) dienen der 
Erforschung der Konformation, der Kristallstruktur, der übermolekularen Struktur und zum 
Teil der Hohlraumstrukturen. Letztere werden mittels Elektronenmikroskopie (TEM und REM) 
beschrieben. 
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2.1.1 Molekulare Struktur 
Cellulose ist ein lineares, unverzweigtes Homopolysaccharid aus ß-D-Anhydro-
glucopyranoseeinheiten, welche durch eine ß (1→4) glycosidische Bindung verknüpft sind. 
Jede Anhydroglucoseeinheit (AGE bzw. englisch AGU) besitzt zwei sekundäre sowie eine 
primäre Hydroxygruppe an der C-2 und C-3 bzw. an der C-6 Position. Die strukturelle Wie-
derholungseinheit innerhalb einer Kette ist dabei ß-Cellobiose. Das Ende mit der Hydro-
xygruppe in der C-1 Position besitzt reduzierende Eigenschaften, die freie OH-Gruppe an C-
4 besitzt keine reduzierenden Eigenschaften. 
Die Ebene des Pyranoserings jeder zweiten Glucoseeinheit ist entlang der Molekularkette 
um 180 ° auf der C-1–C-4- Achse gedreht. Die Anhydroglucosebausteine weisen eine 4C1-
Sesselkonformation auf. Die Struktur der Cellulosebausteine ist in Abbildung 2.1.1.a darge-
stellt. 
 
Abb. 2.1.1.a: Konstitution und Konformation des Cellulosemoleküls 
 
Aus der Zahl der Anhydroglucoseeinheiten innerhalb der Kette ergibt sich der Durchschnitts-
polymerisationsgrad (DP), welcher in Abhängigkeit von der Herkunft und Behandlung des 
Rohstoffs variiert. Ab 20 bis 30 Wiederholungseinheiten sind alle Eigenschaften von Cellulo-
se vorhanden. Bei Holzzellstoffen liegen die DP- Werte zwischen 300 und 1.700, bei Baum-
woll- und anderen Pflanzenfasern je nach Behandlung im Bereich von 800 bis 10.000. Diese 
Werte können auch von Bakteriencellulose erreicht werden. Regeneratfasern aus Cellulose 
haben Kettenlängen von 250 bis 500 Wiederholungseinheiten. Mikrokristalline Cellulose, wie 
z. B. Avicel, weisen DP- Werte zwischen 150 und 300 auf. [Klemm et al., 2005] 
Die reguläre Anordnung der Wasserstoffbrückenbindungen zwischen den einzelnen Cellulo-
seketten im festen Zustand führt zu einem geordneten System mit kristallähnlichen Eigen-
schaften. Diese wurden zu Beginn des 20. Jahrhunderts mit Hilfe röntgenographischer Un-
tersuchungen zum ersten Mal detektiert [Nishikawa und Ono, 1913]  
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Die Steifheit der Celluloseketten wird, wie in Abbildung 2.1.1.b dargestellt, durch intramole-
kulare Wasserstoffbrücken bestimmt, welche  zwischen O(3)H und O´(5) [Marchessault und 
Liang, 1960] sowie zwischen O(6)H und O´(2) H [Blackwell et al., 1977] angeordnet sind. 
 
Abb. 2.1.1.b: Wasserstoffbrücken der Celluloseformen I und II nach Kroon-Batenburg et al. (1986) und  
                     Klemm et al. (1998) 
 
Die Celluloseketten haben aufgrund dieses ausgeprägten Netzes von Wasserstoffbrücken 
die Tendenz sich zu hoch geordneten Strukturen zu aggregieren. Das führt zur Bildung so 
genannter Elementarfibrillen. Diese übermolekularen Struktureinheiten sind die Grundbau-
steine der morphologischen Struktur von Cellulose. Die Struktur der Elementarfibrillen ist 
dabei als nicht einheitlich zu betrachten. Sie wird mit dem allgemein anerkannten Zweipha-
senmodell beschrieben [Fink und Philipp, 1985], wobei, wie in Abbildung 2.1.1.c gezeigt, 
kristalline und damit hoch geordnete Bereiche neben amorphen, ungeordneten Bereichen 
gleichzeitig vorliegen. Dieser Aufbau entspricht dem Fransen- Fibrillen- Modell nach [Hearle, 
1958]. 
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 Abb. 2.1.1.c: Fransen- Fibrillen- Modell nach Hearle (1958) und Klemm et al. (1998) 
 
In Abbildung 2.1.1.c ist gut zu erkennen, dass sich geordnete Bereiche innerhalb der durch 
Wasserstoffbrücken angeordneten Cellulosemoleküle von ungeordneten Bereichen trennen. 
Die Cellulose ist damit ein teilkristallines Polymer, die Werte für die Kristallinität unterschei-
den sich in Abhängigkeit von der Herkunft und Behandlung der einzelnen Proben. 
 
2.1.2 Morphologische Struktur 
Der morphologische Aufbau der Cellulosefasern ist durch eine Fibrillenstruktur gekennzeich-
net, wobei Elementar-, Mikro- und Makrofibrillen unterschieden werden. Die Angaben für die 
Größen dieser Fibrillen differieren. 
Die kleinste morphologische Einheit ist die Elementarfibrille, wobei der Durchmesser mit 
3,5 nm [Fengel und Wegener, 1989], 2 bis 4 nm [Krässig, 1993] sowie mit 2,5 nm [Jakob et 
al., 1995] angegeben wird. 
Die Elementarfibrillen lagern sich zu Mikrofibrillen zusammen, welche einen Durchmesser 
von 10 bis 95 nm [Fink et al., 1990] haben. Mikrofibrillen aggregieren dann zu Makrofibrillen, 
welche einen Durchmesser von 60 bis 400 nm besitzen [Schurz, 1980]. 
Aus den Größenangaben wird ersichtlich, dass der Übergang zwischen Mikro- und Makro-
fibrille fließend ist. Aus diesen Fibrillen wird die Cellulosefaser gebildet, welche einen 
Durchmesser von einigen Mikrometern aufweist. 
 
2.1.3 Polymorphie 
Cellulose kann in verschiedenen Modifikationen vorkommen. Als wichtigste kristalline For-
men der Cellulose sind die Modifikationen Cellulose I (native Cellulose) und Cellulose II 
(Regeneratcellulose) zu nennen. Die Anteile der jeweiligen Modifikation unterscheiden sich 
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und hängen von der Herkunft der Cellulose ab. Daneben existieren auch Cellulose IIII und IIIII 
sowie IVI und IVII. Die polymorphen Formen kann man in zwei Gruppen einteilen; so findet 
man strukturelle Ähnlichkeiten bei den Formen I, IIII und IVI sowie bei den Modifikationen II, 
IIIII und IVII. In Abbildung 2.1.3 sind die Röntgendiffraktogramme aller kristallinen Cellulose-
modifikationen sowie von amorpher Cellulose dargestellt. [O’Sullivan, 1997] 
 
Abb. 2.1.3: Röntgendiffraktogramme der Cellulosemodifikationen sowie von amorpher Cellulose nach  
                  Isogai (1991) und Gilbert (1994) 
 
Zur Charakterisierung und Unterscheidung dieser Modifikationen wurden und werden ver-
schiedene Methoden verwendet. Erste Strukturuntersuchungen fanden bereits im 19. Jahr-
hundert mit mikroskopischen Methoden statt [von Nägeli, 1858]. Wesentliche Erkenntnisse 
wurden mittels Röntgenkristallographie gewonnen [Meyer und Misch, 1937], mit welcher 
sowohl die Kristallstruktur als auch die Polymorphie der Cellulose bestätigt wurden. Mittels 
13C-CP/MAS-NMR-Spektroskopie wurde in den 1980er Jahren erstmals gefunden, dass in 
nativen Cellulosen zwei unterschiedliche kristalline Modifikationen der Cellulose I (Iα und Iβ) 
nebeneinander auftreten [Atalla und Vanderhart, 1989]. Seit den 1990er Jahren rückte auch 
die FT-Raman-Spektroskopie als vergleichsweise schnelle Methode mit unaufwendiger 
Probenvorbereitung in den Blickpunkt der Forschung [Schenzel und S. Fischer, 2001] und 
wird seither in zunehmendem Maße für die Charakterisierung von Cellulose eingesetzt. In 
Kombination mit anderen Methoden wurden mittels Raman-Spektroskopie in den letzten 
Jahren zahlreiche neue Erkenntnisse zur Struktur von Cellulose gewonnen. Mit der Kombi-
nation aus FT-Raman- und Micro-Spektroskopie konnten in kalibrierten Systemen Modelle 
zur Bestimmung der Kristallinität von Cellulose entwickelt werden [S. Fischer et al., 2005].  
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2.1.3.1 Native Cellulose 
Die von lebenden Organismen gebildete Cellulose wird als native Cellulose bezeichnet und 
liegt meist in der Modifikation Cellulose I vor [Brown, 2004]. Den meisten Kristallmodifikatio-
nen liegt eine monokline Elementarzelle mit Cellobiose als kleinster Einheit zugrunde, die 
sich in den Gitterkonstanten a, b, c und im Winkel unterscheiden. Für die Beschreibung der 
Struktur von kristalliner Cellulose I wird auch heute noch das Modell nach [Meyer und Misch, 
1937] verwendet. Hierbei geht man von einer monoklinen Zelle mit der Raumgruppe P21 mit 
den Gitterkonstanten a = 0,82 nm, b = 1,03 nm, c = 0,79 nm und γ = 96,4 ° aus. Die Zelle 
beinhaltet dabei zwei antiparallel angeordnete Cellobiosesegmente der Cellulosekette (siehe 
Abbildung 2.1.3.1). 
 
Abb. 2.1.3.1: Elementarzelle von Cellulose I nach dem Meyer-Misch-Modell 
 
Immer wieder auftauchende Widersprüche zur Struktur der nativen Cellulose konnten von 
[VanderHart und Atalla, 1984] geklärt werden. In Auswertung hoch aufgelöster NMR-
Messungen an Cellulose stellten sie fest, dass native Cellulose eine Mischung der zwei 
kristallinen Modifikationen Iα und Iβ ist. Die Form Iα kommt anteilmäßig vor allem in nativen 
Cellulosen von Algen und Bakterien (60 bis 70 %) vor und hat eine trikline Elementarzelle. 
Die Modifikation Iβ findet man in nativen Holzcellulosen (ca. 80 %), sie hat eine monokline 
Elementarzelle [Sugijama et al., 1991; Yamamoto und Horii, 1993]. 
Die Eigenschaften der nativen Cellulose werden entscheidend durch die Wasserstoffbrü-
ckenbindungen bestimmt. Als gesichert gelten die intramolekularen Wasserstoffbrücken 
zwischen benachbarten AGE O(6)H…O´(2)H und O(3)H…O´(5) sowie die intermolekulare 
Brücke O(3)H und O(6)H. 
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Das Modell nach Meyer und Misch gibt vereinfacht Hinweise zur Anordnung der Cellulose in 
der Elementarzelle. Ein in der Literatur intensiv diskutierter Gegenstand ist die parallele oder 
antiparallele Anordnung der Celluloseketten in der Elementarzelle. Dabei wird die Ansicht 
akzeptiert, dass in Cellulose I eine parallele Anordnung vorliegt. Eine Beschreibung der 
weiteren Entwicklung der Modelle für native Cellulose wurde in [Zugenmaier, 2001] gegeben. 
 
2.1.3.2 Weitere Cellulosemodifikationen 
Die Modifikation Cellulose II kann aus Cellulose I durch Mercerisierung oder Lösen und 
Regenerieren gewonnen werden, daher wird sie auch als Regeneratcellulose bezeichnet. 
Der Struktur von kristalliner Cellulose II wird eine monokline Elementarzelle mit der Raum-
gruppe P21 zugeordnet, in der die Ketten antiparallel angeordnet sind. Aufgrund der gauche-
trans-Konformation der primären Hydroxygruppe ist in Cellulose II nur die intramolekulare 
O(3)H…O´(5) sowie die intermolekulare Wasserstoffbrücke O(6)H…O(2)H existent. 
Die bisher bekannten Beziehungen zwischen den Cellulosemodifikationen sind in Abbil-
dung 2.1.3.2. zusammengestellt. 
 
Abb. 2.1.3.2: Beziehungen zwischen den Cellulosemodifikationen nach Fengel (1985) 
 
Cellulose II lässt sich demnach nichtreversibel aus Cellulose I herstellen und stellt eine ther-
modynamisch stabile Modifikation dar. 
Als weiteres Allomorph ist Cellulose III bekannt. Diese Modifikation kann aus Cellulose I oder 
II durch Behandlung mit flüssigem Ammoniak hergestellt werden. Je nach Ausgangscellulose 
bildet sich die Form Cellulose IIII oder IIIII. Cellulose IV stellt eine Hochdruckmodifikation der 
Cellulose dar. 
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Einen wichtigen Platz bei den Umwandlungen der Cellulose-Polymorphen nimmt der „Non-
crystalline state“ ein, d. h. die amorphe Cellulose. Offen ist die Frage, warum gerade in der 
wichtigsten Umwandlung, von der Form I in die Form II, die amorphe Cellulose nicht berück-
sichtigt ist. 
Die amorphen Anteile in Cellulose haben einen großen Einfluss auf das chemische Verhal-
ten des Polymers. So kann z. B. amorphe Cellulose in Dimethylsulfoxid (DMSO) gelöst wer-
den, bei kristalliner Cellulose (Kristallinitätsgrad xc = 50 %) ist das nur nach Zusatz eines 
Salzes oder Amins möglich, hochkristalline Bakteriencellulose (xc = 70 %) löst sich in diesem 
System nicht. 
Amorphe Cellulose bildet sich durch Mahlen von Cellulose [Hermans und Weidinger, 1946], 
durch Deacetylierung von Celluloseacetat im alkalischen Medium [Manley, 1963] oder durch 
Regeneration von Celluloselösungen in nichtwässrigen Medien [Jeffries, 1968]. Auf diesem 
Weg dargestellte amorphe Cellulose ist instabil und wandelt sich in Gegenwart von Wasser 
in Cellulose II um [Wadehra und Manley, 1965]. 
Von [Isogai und Atalla, 1991] wurde eine Methode zur Herstellung amorpher Cellulose durch 
deren Regeneration aus dem Lösemittel Schwefeldioxid / Dimethylamin / Dimethylsulfoxid 
entwickelt. Diese amorphe Cellulose ist im wässrigen Medium stabil. Das Ramanspektrum 
und das 13C-CP/MAS-NMR Spektrum dieser amorphen Cellulose sind mit dem einer Cellulo-
se IVII identisch. 
 
2.1.3.3 Umwandlung von Cellulose I in Cellulose II 
Die Umwandlung von Cellulose I in Cellulose II kann über eine Mercerisierung oder durch die 
Regeneration von gelöster Cellulose erfolgen. 
Als Mercerisierung wird im Allgemeinen die Umwandlung der Cellulose mit verdünnter Nat-
ronlauge bezeichnet. In Abhängigkeit von der Temperatur und der Konzentration der Natron-
lauge treten verschiedene Natriumcellulosen (Alkalicellulosen) auf. Die Bildungsbereiche 
werden in [Sobue et al., 1939] beschrieben. Die gebildete Alkalicellulose zeichnet sich durch 
eine größere Elementarzelle aus [Okano und Sarko, 1984]. Das bedeutet, dass die Abstände 
zwischen den Celluloseketten in den kristallinen Bereichen größer geworden sind. Beim 
Auswaschen der Natronlauge entsteht die Modifikation Cellulose II. 
In Folge der Mercerisierung und der damit verbundenen Umwandlung von Cellulose I in 
Cellulose II kommt es zu einer Rotation der Ketten aus der 002 Ebene in die 101 Ebene 
(siehe Abbildung 2.1.3.3). Das hat zur Folge, dass Wasserstoffbrückenbindungen aufgespal-
tet sowie neue Brücken geknüpft werden. 
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 Abb. 2.1.3.3: Modell der Orientierung der Cellulosemoleküle in (nativer) Cellulose I und  
                     (mercerisierter) Cellulose II nach Krässig (1993) 
 
Durch Auswertung von FT-IR- Untersuchungen stellten [Fengel et al., 1995] heraus, dass 
trotz vollständiger Transformation von Cellulose I zu Cellulose II die intermolekulare Wasser-
stoffbrücke O(3)H…O(6)H nachweisbar ist, was im Gegensatz zu gängig diskutierten Struk-
turmodellen steht. 
In [Fink et al., 1995] wurde die Alkalisierung mittels Röntgenweitwinkelstreuung untersucht, 
wobei eine Erniedrigung des Ordnungsgrades der Cellulose mit steigender Laugenkonzent-
ration festgestellt wurde. Die Umwandlung führt zu einer engeren Kristallitgrößenverteilung.  
Eine Umwandlung der Cellulose kann auch unter Verwendung von Säuren erfolgen, wobei 
diese teilweise über die Lösung bzw. über Additionsverbindungen, z. B. bei Salpetersäure, 
[Knecht, 1904] erfolgt. Diese Umwandlung wird als Säuremercerisierung bezeichnet.  
Bei der Regeneration von Cellulose aus Lösungen erfolgt ebenfalls eine Umwandlung in die 
Modifikation Cellulose II [Klemm et al., 1998, S. 60 ff]. 
Weitere Untersuchungen zur Umwandlung von Cellulose unter Einwirkung von Salpetersäu-
re zeigen, dass sehr große Kristallite sich nur partiell umwandeln und teilweise eine Nitrie-
rung von Hydroxygruppen erfolgt [Gert, 1996; Gert et al., 2000].  
Zur Ermittlung weiterer Referenzdaten untersuchten [Eronen et al., 2009] mit kombinierter 
Raman-Spektroskopie und Atomic Force Microscopy (AFM) den Einfluss einer alkalischen 
Behandlung (Mercerisierung) auf die chemische und morphologische Struktur von Cellulose. 
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2.1.4 Aktivierung 
Die Aktivierung der Cellulose ist für alle Prozesse der strukturellen und chemischen Verän-
derung von großer Bedeutung. Alle Aktivierungsmethoden haben das Ziel, die Zugänglichkeit 
und die Reaktivität der Cellulose zu erhöhen. Dies wird durch Öffnen oder Weiten des Po-
rensystems, durch Trennung der fibrillaren Aggregate bzw. durch Störung der kristallinen 
Ordnung erreicht. Die Aktivierung der Cellulose kann auch zum Modifikationswechsel und 
damit zur Veränderung der Wasserstoffbrückenbindungen führen. 
Es werden folgende Methoden unterschieden: 
¾ Aktivierung durch Abbau der Cellulose (z. B. durch thermische Behandlung oder γ- 
und Elektronenstrahlung) 
¾ Aktivierung durch mechanische Behandlung (Mahlung im feuchten oder trockenen 
Zustand) 
¾ Aktivierung durch interfibrillare oder intrafibrillare Quellung mit anorganischen Säu-
ren, wässrigen Salzlösungen oder anorganischen sowie auch organischen Basen  
Dabei ist die Vorbehandlung mit quellenden Flüssigkeiten die am häufigsten angewandte 
Aktivierung.  
Bei der interkristallinen Quellung erfolgt keine Veränderung in der Gitterstruktur von Cellulo-
se. Interkristalline Quellungsmedien sind polare Lösungsmittel wie Wasser, Essigsäure, 
Ethanolamin und Alkohol, die in der Lage sind, schon vorhandene Poren oder zwischenfibril-
läre Hohlräume aufzuweiten. Dadurch kann der Stofftransport der Edukte während einer 
Reaktion verbessert werden, was einen homogenen Reaktionsverlauf ermöglicht. Das Maß 
für die Quellung hängt von der Polarität des verwendeten Lösungsmittels ab und nimmt in 
der Reihe Essigsäureanhydrid < Essigsäure < Wasser zu. So kann z. B. der Zellstoff bei der 
Acetylierung mit Essigsäureanhydrid durch Vorbehandlung mit den stärker quellenden Lö-
sungsmitteln Wasser bzw. Essigsäure aktiviert werden. Dieses Verfahren wird auch bei der 
kommerziellen Produktion von Celluloseacetat angewandt.  
Intrakristallin quellende Flüssigkeiten, wie z. B. konzentrierte Natronlauge, primäre aliphati-
sche Amine und flüssiges Ammoniak dringen bis in die kristallinen Bereiche vor und spalten 
dort Wasserstoffbrücken. Damit kommt es zur Änderung der Art des Kristallgitters und der 
Größe der zwischenkristallinen Bereiche. Die Quellkraft des Mediums ist von der Stärke der 
mit der Cellulose ausgebildeten Wasserstoffbrücken abhängig. Nur die intrakristalline Quel-
lung ermöglicht bei nachfolgenden heterogenen Derivatisierungen eine gleichmäßige Substi-
tution der Produkte. Als Folge davon können wasserlösliche, gering substituierte Cellulose-
derivate entstehen. Zusätzlich bewirkt die intrakristalline Quellung oft auch eine Erniedrigung 
des Ordnungsgrades der Cellulose, der allerdings stark von der Methode zur Entfernung des 
Lösungsmittels abhängt. 
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Die Aktivierung von Cellulose mit wässriger Alkalilauge ist ein in der Industrie häufig ange-
wandtes Verfahren, z. B. bei der Mercerisierung von Baumwolle oder der Herstellung von 
Cellulosexanthogenat im Viskoseprozess sowie auch bei der Veretherung von Zellstoffen. 
Der Grad der Quellung bzw. die Vollständigkeit der Gitterumwandlung von Cellulose I über 
Alkalicellulosen nach Cellulose II ist sehr stark von der Konzentration der Alkalilauge und von 
der Temperatur abhängig. Bei niedriger Konzentration ist die Hydrathülle der Alkali-Ionen so 
groß, dass diese nur in die großen Poren der nicht geordneten Bereiche eindringen können 
und somit nur die schwachen Wasserstoffbrückenbindungen gespaltet werden. Es erfolgt nur 
eine interkristalline Quellung, wie es auch bei Wasser und konzentrierter Essigsäure der Fall 
ist, und keinerlei Gitterumwandlung. Natronlaugenkonzentrationen von 13 bis 20 % bewirken 
die Spaltung der Wasserstoffbrückenbindungen in den kristallinen Bereichen der nativen 
Cellulose und die Bildung definierter Cellulose-NaOH-H2O-Addukte. Dabei ist besonders die 
Verwendung von Natronlauge in Konzentrationen von 18 bis 20 % von Bedeutung. [Purz und 
Fink, 1983; Fengel et al., 1995] 
Die bei höheren Natriumhydroxidkonzentrationen vorliegenden Ionenpaar- Hydrate bewirken 
nicht nur aus sterischen Gründen sondern auch aufgrund von räumlicher Nähe der Elektro-
nenpaardonatoren und Elektronenpaarakzeptoren eine gute Wechselwirkung mit den Hydro-
xygruppen der Cellulose. Diese Hydratkomplexe lagern sich in die 101- Ebene des Cellulo-
se I- Gitters ein und bilden das Natroncellulose I- Gitter. In dieser Na- Cellulose I-
Modifikation sind die Abstände zwischen den Cellulosemolekülen relativ groß, so dass sich 
auch größere Moleküle gleichmäßig verteilen können. Die solvatisierten Natriumhydroxid-
Ionenpaare können zwar unter Spaltung der intermolekularen Wasserstoffbrücken in das 
Schichtgitter der Cellulose eindringen, sind aber nicht in der Lage den Zusammenhalt zwi-
schen den Schichten vollständig zu lösen. Wassermoleküle aus der Hydrathülle der eingela-
gerten Ionenpaar- Hydrate werden durch Hydroxygruppen der Cellulose verdrängt und be-
wirken so die Verknüpfung der Schichten untereinander. Durch die gelockerte Struktur besit-
zen die Celluloseketten eine bessere Beweglichkeit und es kann zur Drehung der Ketten 
kommen. Damit wird die Gitterstruktur der Cellulose II vorgebildet, welche sich beim Auswa-
schen der Lauge unter Neubildung von Wasserstoffbrücken zwischen den Celluloseketten 
ausbildet [Warwicker, 1967]. 
Weitere Übersichten zu den einzelnen Methoden der Aktivierung sind in [Krässig, 1993 
(S. 215 ff.)] und [Klemm et al., 1998 (S. 150 ff.)] zusammengestellt. 
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2.2 Celluloseacetat 
Celluloseacetate (CA) sind wichtige Celluloseester, die 1865 erstmals hergestellt wurden 
[Schützenberger, 1865]. Durch die vollständige Acetylierung von Cellulose entsteht Cellulo-
setriacetat (CTA). Die technische Nutzung von Cellluloseacetat wurde erst interessant, als 
Miles und Eichengrün zu Beginn des 20. Jahrhunderts unabhängig voneinander Verfahren 
zur Herstellung von CA mit niedrigerem Substitutionsgrad (engl. degree of substitution = DS) 
entdeckten [Eichengrün et al., 1905; Miles, 1906]. Diese in Aceton löslichen Celluloseacetate 
werden seither technisch hergestellt und für verschiedene Anwendungen genutzt. 
 
2.2.1 Herstellung 
Die Herstellung von Celluloseacetat kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Prinzipiell 
müssen zunächst die Wasserstoffbrückenbindungen aufgebrochen werden, um die Hydro-
xygruppen der Anhydroglucoseeinheiten verestern zu können. Dies hat eine Veränderung 
der physikalischen Eigenschaften der Cellulose zur Folge. Cellulose weist, wie oben be-
schrieben, sowohl kristalline als auch amorphe Bereiche auf. Diese verhalten sich bei der 
Veresterung unterschiedlich, die amorphen Bereiche sind leichter zugänglich und werden 
daher schneller substituiert. Um eine unterschiedliche Veresterung von kristallinen und  
amorphen Bereichen zu vermeiden, erfolgt die technische Herstellung von CA nach wie vor 
in zwei Stufen. Zunächst wird das annähernd komplett substituierte Cellulosetriacetat herge-
stellt, welches daher auch Primäracetat genannt wird (siehe Abbildung 2.2.1).  
 
Abb. 2.2.1: Struktur von Cellulosetriacetat (Primäracetat) 
 
Aus diesem wird anschließend durch Hydrolyse das statistisch teilsubstituierte Celluloseace-
tat gewonnen. Diese CA werden daher auch Sekundäracetate genannt. Um die verschiede-
nen marktüblichen CA voneinander abzugrenzen, hat die Global Acetate Manufacturing 
Association (GAMA) die in Tabelle 2.2.1 zusammengestellte Nomenklatur für Celluloseaceta-
te eingeführt [Rustemeyer, 2004a]. 
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Tab. 2.2.1: Bezeichnung von Celluloseacetaten nach der GAMA- Nomenklatur [Rustemeyer, 2004a] 
Deutsche Bezeichnung Englische Bezeichnung Abkürzung DS- Bereich 
Celluloseacetat Cellulose acetate CA 0,1 – 3,0 
Cellulosemonoacetat Cellulose monoacetate CMA 0,6 – 1,4 
Cellulosediacetat Cellulose diacetate CDA 2,2 – 2,7 
Cellulosetriacetat Cellulose acetate CTA 2,8 – 3,0 
 
2.2.1.1 Technische Herstellung 
Seit den 1920er und 1930er Jahren wurden verschiedene Verfahren zur Herstellung von CA 
eingeführt, die wichtigsten sind das Eisessigverfahren, das Methylenchloridverfahren und 
das Faseracetatverfahren, wobei letzteres nur zur Herstellung von CTA angewendet werden 
kann [Becker und Braun, 1992]. Aktuell ist vor allem der Essigsäureprozess von technischer 
Relevanz [Hummel, 2004].  
Die industrielle Herstellung von Celluloseacetat ist ein mehrstufiger Prozess, der sich aus 
den Teilschritten Aktivierung, Acetylierung, Hydrolyse und Fällung zusammensetzt.  
1) Aktivierung 
Um eine möglichst vollständige Veresterung der Cellulose zu erreichen, wird diese zunächst 
aktiviert. Mittels mechanischer Zerkleinerung und Quellung in (wässriger) Essigsäure kann 
eine hohe Zugänglichkeit der Hydroxygruppen der Cellulose erreicht werden. Als Katalysator 
für den Prozess wird außerdem Schwefelsäure zugegeben. Diese drei Stufen der Aktivierung 
können nacheinander oder kombiniert ausgeführt werden.  
2) Acetylierung 
Mit der Zugabe von Essigsäureanhydrid im Überschuss beginnt die exotherm ablaufende 
Veresterungsreaktion. Diese kann kontinuierlich oder als Batchprozess ablaufen und wird 
unter Ausschluss von Wasser bis zur vollständigen Veresterung zum CTA durchgeführt. Die 
Acetylierung ist in jedem Fall mit einer Kettenkürzung verbunden. 
3) Hydrolyse 
Mit dem Abbruch der Acetylierung durch Zugabe von Wasser oder verdünntem Essigsäu-
reanhydrid beginnt die Hydrolyse. Diese ist ein säurekatalytischer Prozess, bei dem sich 
sowohl der DS als auch der DP ändern. Der Wassergehalt im System beträgt üblicherweise 
5 bis 15 %, die Temperatur liegt normalerweise zwischen 50 und 80 °C. Wenn der ge-
wünschte Substitutionsgrad erreicht ist, wird die Reaktion durch Neutralisierung des Kataly-
sators gestoppt. Dafür werden meist in Wasser gelöste Natrium-, Calcium- oder Magnesium-
salze verwendet.  
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4) Fällung, Reinigung und Trocknung 
Die Fällung des Celluloseacetates wird durch Verdünnen der Hydrolyselösung erreicht. 
Anschließend erfolgen die Reinigung mittels Wasser und gegebenenfalls eine Zugabe von 
Additiven zur Stabilisierung des Produktes. CA wird zunächst mechanisch entwässert und 
anschließend bis zu einem Wassergehalt von 1 bis 5 % getrocknet.  
Zur qualitativen Bewertung des Celluloseacetates können je nach Verwendungszweck un-
terschiedliche Parameter bestimmt werden, die wichtigsten sind der Substitutionsgrad, der 
durchschnittliche Polymerisationsgrad und die thermische Stabilität. [Steinmeier, 2004] 
 
2.2.1.2 Homogene Herstellungsmethoden 
Die homogene Synthese von Celluloseacetat steht nach wie vor im Blickpunkt der For-
schung. Bislang konnten die entwickelten Verfahren jedoch nur im Labormaßstab umgesetzt 
werden. Grundvoraussetzung für einstufige Herstellungsprozesse ist die Lösung von Cellulo-
se und die anschließende Derivatisierung im Lösemittel.  
Heinze et al. beschreiben Synthesewege für Celluloseester unter Verwendung von N,N-
Dimethylacetamid / Lithiumchlorid (DMA / LiCl) und Tetrabutylammoniumfluorid / Dimethyl-
sulfoxid (TBAF / DMSO) als Lösemittel für Cellulose sowie Acetylchlorid als Acetylierungs-
mittel [Heinze et al., 2003]. 
Im Ergebnis eigener Arbeiten konnte unter Verwendung einer nahezu wasserfreien eutekti-
schen Mischung aus Natriumthiocyanat (NaSCN), Kaliumthiocyanat (KSCN) und Lithiumthi-
ocyanatdihydrat (LiSCN · 2H2O) als Lösemittel für Cellulose bei starkem Überschuss von 
Essigsäureanhydrid und einer Temperatur von 130 °C während einer dreistündigen Reakti-
onszeit ein Celluloseacetat mit einem DS von fast 2,5 hergestellt werden [Thümmler et al., 
2010]. 
Seit einigen Jahren werden organische Salzschmelzen, so genannte ionische Flüssigkeiten 
(engl. ionic liquids, abgekürzt IL) als neue Lösungs- und Derivatisierungsmittel für Cellulose 
intensiv untersucht. ILs schmelzen bei Temperaturen unter 100 °C (teilweise auch bei Raum-
temperatur) und haben gute Material- und Lösungsmitteleigenschaften [Weingärtner, 2008]. 
Auch die Veresterung in ILs, insbesondere die Acetylierung, von Cellulose ist Gegenstand 
zahlreicher Untersuchungen mit unterschiedlichen Ergebnissen. Wu et al. berichten über die 
homogene Herstellung von CA mit unterschiedlichen DS in 1-allyl-3methylimidazoliumchlorid 
(AMIMCl). Als Acetylierungsmittel für diese Versuche wurde Essigsäureanhydrid verwendet 
[Wu et al., 2004]. Auch Heinze et al. beschreiben erfolgreiche Versuche zur Herstellung von 
CA in organischen Salzschmelzen. Innerhalb kurzer Reaktionszeiten konnten sowohl mit 
Essigsäureanhydrid als auch mit Acetylchlorid hohe DS- Werte bis zur vollständigen Vereste-
rung erreicht werden [Heinze et al., 2005], Vom großen Potential der Acetylierung von Cellu-
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lose in ionischen Flüssigkeiten zeugen auch drei Patente der Firma Eastman zu diesem 
Thema [Buchanan et al., 2008]. 
 
2.2.2 Eigenschaften und Charakterisierung 
Die Eigenschaften von Celluloseacetat sind sehr unterschiedlich und in starkem Maße von 
der Ausgangscellulose, dem Herstellungsverfahren, der Verteilung der Sustituenten entlang 
der Polymerkette und dem Substitutionsgrad abhängig. Auch CTA ist polymorph und kommt 
in den Formationen I (aus nativer Cellulose hergestellt) und II (aus Cellulose II hergestellt) 
vor [Zugenmaier, 2004]. 
Für eine umfassende Charakterisierung und Bewertung von CA sind neben dem Substituti-
onsgrad vor allem folgende Kenngrößen interessant: 
¾ Temperaturbeständigkeit und Entflammbarkeit als thermische Eigenschaften 
¾ Spannungs-Dehnungs-Verhalten, Härte und Schlagfestigkeit als mechanische Eigen-
schaften 
¾ Feuchtigkeitsaufnahme 
¾ Elektrische Eigenschaften 
¾ Molare Masse 
¾ Lösungsverhalten und Fließeigenschaften [Zugenmaier, 2004]. 
Die Löslichkeit von Celluloseacetat hängt in starkem Maße vom Substitutionsgrad und vom 
Herstellungsverfahren ab. Vollständig substituiertes CA ist meist in chlorierten Kohlenwas-
serstoffen (z. B. Trichlormethan, Dichlormethan, Tetrachlorethan und Epichlorhydrin), Amei-
sensäure, Essigsäure, Nitrobenzen, Anilin und Pyridin löslich, nicht jedoch in Aceton. Niedri-
ger substituierte CA lösen sich dagegen meist in Aceton, Dioxan und Essigsäuremethylester. 
Bei unkonventionell synthetisierten CA wurde z. T. ein verändertes Löslichkeitsverhalten 
beobachtet, so sind in DMA / LiCl mit Acetylchlorid hergestellte Acetate mit einem DS von 
1,21 bis 2,96 nicht in Aceton und nur teilweise in Trichlormethan löslich, wogegen sich die 
Löslichkeit bei Anwesenheit von Pyridin während der Reaktion verbessert [Heinze et al., 
2003]. 
Generell ist anzumerken, dass die Löslichkeit von CA in erster Linie vom Lösemittelsystem 
und vom DS abhängt. Weitere wesentliche Einflussgrößen sind die Temperatur und die 
molare Masse; Aussagen über die Löslichkeit von Celluloseacetaten gelten immer nur für 
einen bestimmten Molmassenbereich [Zugenmaier, 2004]. 
Zur Strukturanalyse von CA werden vor allem die Infrarotspektroskopie, die 1H- und 13C- 
NMR-Spektroskopie, die Gas-Flüssigkeits-Chromatographie (GLC), die Hochdruckflüssigch-
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romatographie (HPLC) und die Massenspektrometrie (MS) angewendet [Heinze und Liebert, 
2004]. 
 
2.2.3 Verwendung 
Abhängig vom Herstellungsprozess kann Celluloseacetat für verschiedene Anwendungen 
eingesetzt werden. Genau wie die Eigenschaften sind auch die Verwendungsmöglichkeiten 
breit gefächert. Am häufigsten werden Celluloseacetate mit einem Substitutionsgrad zwi-
schen 2 und 2,5 eingesetzt. Sie werden als Cellulosediacetate oder mit genauer Angabe des 
DS z. B. als Cellulose-2,5-acetate bezeichnet.  
Cellulosetriacetat wurde und wird seit über 50 Jahren bei der Herstellung von Filmen ver-
wendet, wobei die Produktionsmenge für die Foto- und Filmindustrie stagniert oder sinkt. Ein 
neues Anwendungsgebiet für CTA sind Schutzfolien für Licht polarisierende Platten, die in 
wachsendem Maße bei der Herstellung von Flüssigkristallbildschirmen und -anzeigen (engl. 
liquid crystal display, abgekürzt LCD) benötigt werden. [Sata et al., 2004]  
Aus Cellulosediacetaten können aufgrund des seidenähnlichen Aussehens der hergestellten 
Fasern hochwertige Textilien produziert werden [R. C. Law, 2004]. Weitere Einsatzmöglich-
keiten sind die Herstellung von Filtertows für Zigarettenfilter [Rustemeyer, 2004b], Filmen 
[P. W. Law et al., 2004], Kunststoffen (z. B. für Brillengestelle und Schraubenziehergriffe) 
und Verpackungsmaterial [Carollo, 2004]. Auch Membranen für die Trenn- und Reinigungs-
technik, zum Beispiel bei Entsalzungs-, Dialyse- und Ultrafiltrationsprozessen, können aus 
Celluloseacetat hergestellt werden [Shibata, 2004]. 
Eine spezielle Anwendung von Cellulose-2,5-acetaten ist die in Kapitel 2.3.1.3 detailliert 
beschriebene Herstellung von Perlcellulose nach dem Acetatverfahren [Wagenknecht et al., 
1996]. 
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2.3 Perlcellulose 
Perlcellulose, in der Literatur häufig auch als „bead cellulose“, „cellulose microspheres“ oder 
Cellulosemikropartikel bezeichnet, ist eine spezielle, regenerierte Form der Cellulose. Sie 
besteht aus sphärisch geformten Partikeln mit einem Durchmesser von 1 bis 5.000 μm. In 
Abbildung 2.3 ist eine typische REM- Aufnahme von Perlcellulose gezeigt. 
 
Abb. 2.3: REM- Aufnahme einer Perlcellulose 
 
Charakterisiert ist Perlcellulose durch eine sphärische Morphologie sowie durch eine defi-
nierte Partikelgröße und Partikelgrößenverteilung. Sie besitzt eine hohe spezifische Oberflä-
che und eine hohe Porosität. Des Weiteren ist Perlcellulose hydrophil, chemisch reaktiv, 
weist eine hohe mechanische Festigkeit auf und ist aufgrund der hohen Anzahl von Hydro-
xygruppen im Molekül sehr gut funktionalisierbar.  
Durch das Aufbrechen von Wasserstoffbrückenbindungen zwischen den Celluloseketten 
quellen Perlcellulosen in Wasser, verdünnten Säuren und besonders gut in Basen [Wolf und 
Horsch, 1991]. 
Die ersten Informationen über Perlcellulose wurden im US-amerikanischen Patent 
US2543928 mit dem Titel „Method of producing cellulose pellets“ veröffentlicht [O`Neill et al., 
1951]. Nach dem beschriebenen Verfahren wurden aus gelöstem Cellulosexanthogenat 
(Viskose) oder Kupferammoniumcellulose sphärisch geformte Partikel mit einem durch-
schnittlichen Teilchendurchmesser von 2,24 mm hergestellt. Dabei wurden die gelösten 
Partikel durch eine Düse mit einem Durchmesser von 3 mm geleitet und aus einer Höhe von 
etwa 46 cm durch die Luft in ein Fällbad getropft. Nach zweistündiger Behandlung in diesem 
Fällbad folgten weitere Koagulations- und Reinigungsschritte. Abschließend wurden die 
Partikel getrocknet. 
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Ausgehend von diesem ersten Verfahren erfolgten in den 1970er Jahren weitere Untersu-
chungen [u. a. Determann et al., 1968, 1971 und 1976 sowie Peška et al., 1976, 1977 und 
1978], in deren Mittelpunkt vor allem der Einsatz von Perlcellulose in der Ionenchromo-
tographie stand. 
Seit den 1990er Jahren wurden neue Verfahren entwickelt und weitere mögliche Anwendun-
gen, vor allem in der Medizin und Pharmazie, aber auch bei der Abwasserreinigung und der 
Flüssigchromatographie untersucht [Wolf und Horsch, 1991], [Lenfeld et al., 1992], [Wolf et 
al., 1996] und [de Oliveira und Glasser, 1996a und b]. 
 
2.3.1 Herstellung 
Das Prinzip der Herstellung von Perlcellulose besteht darin, Lösungen von Cellulose oder 
deren Derivaten in einem Nicht-Lösungsmittel zu dispergieren, die sich dabei bildenden 
Tröpfchen zu verfestigen und anschließend sowohl das Lösungsmittel als auch das Disper-
sionsmittel unter Erhaltung sphärischer Partikel zu entfernen. 
Alle Herstellungsvarianten lassen sich grundsätzlich zwei unterschiedlichen Methoden der 
Dispergierung zuordnen, dem Sprühverfahren oder dem Suspensionsverfahren. 
 
2.3.1.1 Sprühverfahren 
Die ersten Perlcellulosen wurden mittels Sprühverfahren hergestellt. Dabei werden die sphä-
rischen Partikel durch das Versprühen einer basischen Viskoselösung aus einer feinen Düse 
unter hohem Druck erzeugt. Es entstehen Tröpfchen, die entweder direkt oder nach Durch-
laufen eines Formbades in ein Fällungsbad gelangen, in welchem die Kugeln ihre abschlie-
ßende Gestalt erhalten. Als Formbad wird ein hydrophobes Lösungsmittelgemisch aus Ben-
zen und Tetrachlorkohlenstoff eingesetzt, die Fällungsbäder sind entweder hydrophile Lö-
sungen mit Natriumsulfat und einem Tensid oder Schwefelsäure mit Natriumsulfat und Zink-
sulfat oder eine saure Mischung aus Benzen, Aceton und Eisessig. Verunreinigungen und 
Lösungsmittelrückstände werden abschließend durch Waschen entfernt. 
Neuere Entwicklungen auf Basis des Sprühverfahrens sind in WO2002057319 [Niemz und 
Vorbach, 2002] patentiert. Mit diesem Verfahren werden poröse Perlcellulosen mit Partikel-
größen von bis zu 5.000 µm erzeugt. Dabei wird in wässrigem N-Methylmorpholin-N-Oxid 
(NMMNO) gelöste Cellulose durch eine Kapillare zu Tropfen verformt. Diese gelangen mit-
tels Schwerkraft durch einen Luftspalt zunächst in ein temperiertes Formbad (z. B. Heptan 
oder verschiedene Öle) und danach in ein Fällbad (Wasser). Anschließend wird die Perlcel-
lulose gereinigt. 
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2.3.1.2 Suspensionsverfahren 
Beim Suspensionsverfahren werden gelöste Cellulose oder Cellulosederivate mit einem 
Nicht-Lösungsmittel unter Verwendung geeigneter Rührgeräte dispergiert. Anschließend 
werden die Tröpfchen verfestigt und die Lösungs- und Dispergiermittel entfernt. Lösungs- 
und Dispersionsmittel sollten sich bezüglich der Dichte und des Siedepunktes deutlich unter-
scheiden und praktisch nicht mischbar sein, um eine Verfestigung der Cellulosetröpfchen 
bzw. die Regenerierung der Cellulosederivate direkt im Dispersionsmittel vornehmen zu 
können sowie eine einfache Phasentrennung zu ermöglichen. 
In WO001999031141 ist die Herstellung von Perlcellulosen aus in wässrigem NMMNO oder 
Triflluoressigsäure gelöster Cellulose mit Partikelgrößenbereichen zwischen 2 und 1.000 µm 
beschrieben. Für die Dispergierung werden schnell rotierenden Dispergiergeräte (z. B. Ultra-
turrax) eingesetzt [Beyer et al., 1999].  
 
2.3.1.3 Acetatverfahren 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde das in EP0750007 beschriebene „Verfahren zur Herstellung 
von sphärischen Mikropartikeln auf Celluloseacetat-Basis“ angewendet und weiterentwickelt. 
Dieses so genannte Acetatverfahren wurde in den 1990er Jahren von W.  Wagenknecht, 
C. Fanter und F. Loth am Fraunhofer-Institut für Angewandte Polymerforschung IAP entwi-
ckelt. 
Als Ausgangsmaterial für die Herstellung von Perlcellulosen nach dem Acetatverfahren wird 
Celluloseacetat mit einem DS zwischen 1,5 und 2,7 verwendet. Ziel des Verfahrens ist es, 
hydroxygruppenhaltige, sphärisch geformte Celluloseacetat- oder Cellulosemikropartikel 
herzustellen. Im Unterschied zu anderen Herstellungsprozessen kann beim Acetatverfahren 
auf den Einsatz von Halogenkohlenwasserstoffen verzichtet werden. Als Lösungsmittel für 
das Celluloseacetat kommen Gemische aus mindestens zwei Komponenten mit Siedepunk-
ten unterhalb von 100 °C zum Einsatz, meist werden Ethylacetat und Methanol bzw. Ethanol 
verwendet.  
In Abbildung 2.3.1.3 ist ein Fließschema mit den wesentlichen Verfahrensschritten bei der 
Herstellung von Perlcellulose nach dem Acetatverfahren dargestellt. 
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 Abb. 2.3.1.3: Verfahrensschema zur Herstellung von Perlcellulose nach EP0750007 
 
Das gelöste Celluloseacetat (0,5 bis 30 Masseprozent) wird mit einer wässrigen Lösung, die 
mindestens eine der Lösungsmittelkomponenten der Celluloseacetatlösung enthält, ver-
mischt. Es können außerdem wasserlösliche Schutzkolloide (z. B. Methylcellulose) sowie 
geeignete Emulgatoren (nichtionische Tenside) und Salz (Natriumacetat- Trihydrat, abge-
kürzt NaAc) zugesetzt werden. 
Diese Emulsion wird zur Vergleichmäßigung gründlich gerührt und anschließend mit intensiv 
wirkenden Dispergiergeräten behandelt. Die entstandenen kleinen Polymerteilchen werden 
durch Abrotieren des Lösungsmittels in einem Rotationsverdampfer koaguliert. Anschließend 
wird das Dispersionsmedium mittels Zentrifuge abgetrennt. Danach erfolgt die Reinigung des 
perlförmigen Celluloseacetates. Abschließend können die Partikel deacetyliert und nochmals 
gereinigt werden. 
Mit dem Acetatverfahren wurde ein technisch einfaches und ökologisch verträgliches Verfah-
ren zur Herstellung von Perlcellulosen mit Partikelgrößenverteilungen zwischen 0,1 und 
100 µm entwickelt.  
Neben den Verfahrensschritten und der Zusammensetzung der Emulsion sind in EP0750007 
auch die Einflüsse der Änderung der Konzentration einzelner Komponenten auf die Eigen-
schaften der Perlcellulose beschrieben. Insbesondere wurden die möglichen Änderungen 
der Partikelgrößen und deren Verteilung sowie die Auswirkungen auf die Porosität unter-
sucht.  
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Als wesentliche Einflussgrößen werden der Ethylacetatanteil und die Salzkonzentration 
beschrieben. Während eine Erhöhung des Ethylacetatgehaltes eine Verringerung der Parti-
kelgröße bewirkt, konnte mit einer Steigerung des Salzgehaltes eine Erhöhung der Porosität 
erzielt werden. 
 
2.3.2 Charakterisierung  
Zum qualitativen und quantitativen Vergleich und zur Herstellung von Perlcellulose mit re-
produzierbaren Eigenschaften ist deren umfassende Charakterisierung erforderlich. In [Wolf 
und Horsch, 1991] wurden die wichtigsten konventionellen Kennwerte und Methoden zu-
sammengestellt. 
 
2.3.2.1 Partikelgröße und Partikelgrößenverteilung 
Die Partikelgröße (auch Korngröße genannt) und deren Verteilung sind die wichtigsten Pa-
rameter bei der Charakterisierung von Perlcellulosen. Beide Größen hängen eng zusammen 
und sind im Wesentlichen von den Herstellungsbedingungen abhängig. 
Bis Anfang der 1990er Jahren wurden zur Bestimmung der Partikelgröße standardmäßig die 
Nass- und Trockensiebung für Partikel über 50 µm sowie die Lichtmikroskopie für den Fein-
kornbereich eingesetzt. Diese Methoden sind relativ zeitaufwendig. Heute stehen zur Be-
stimmung der Partikelgröße mit der Laserbeugung und der dynamischen Lichtstreuung 
schnelle und zuverlässige Verfahren zur Verfügung. Beide Methoden können auch für 
disperse Systeme wie Emulsionen oder Suspensionen angewendet werden. 
Bei der Laserbeugungsspektroskopie wird ein gebündelter Laserstrahl durch eine Messzelle 
geleitet, in der die Partikel weitestgehend vereinzelt vorliegen. In Abhängigkeit von der Parti-
kelgröße wird das Laserlicht gebeugt und das resultierende Beugungsmuster erfasst. Die 
Umrechnung des Beugungsmusters muss mit einem geeigneten optischen Modell erfolgen. 
Dazu stehen mit der Software der gebräuchlichsten Laserspektrometer hauptsächlich die 
Fraunhofer- Näherung [Fraunhofer, 1817] und die Mie- Streuung [Mie, 1908] zur Verfügung, 
wobei die Fraunhofer- Näherung vorzugsweise für größere Partikel geeignet ist.  
Bei der Fraunhofer- Näherung wird davon ausgegangen, dass die Partikel undurchsichtig 
sind und Licht in einem engen Winkel streut. Im Unterschied dazu werden mit der Mie-
Theorie alle Streuintensitäten vorausgesagt, unabhängig davon ob durchsichtige oder un-
durchsichtige bzw. kleine oder große Partikel vorliegen. Damit können primäre Streuungen 
an der Partikeloberfläche und unterschiedliche Brechungsindizes des Dispergiermittels und 
der Probe bei der Intensitätsberechnung einbezogen werden. Außerdem wird mit der Mie-
 26 
Theorie die sekundäre Streuung, die durch Lichtbrechung innerhalb des Partikels verursacht 
wird, berücksichtigt. [Kippax, 2010]. 
Direkte Vergleiche zwischen Mie- Theorie und Fraunhofer- Näherung zeigen bei Partikelgrö-
ßen unterhalb von 1 µm starke Abweichungen zwischen beiden Modellen, bei größeren 
Partikeln sind die Werte jedoch annähernd identisch [Jones, 2003] 
Eine Voraussetzung für die verlässliche Anwendung der Laserbeugungsspektroskopie ist die 
sphärische Form der zu untersuchenden Partikel. Meist ist eine Verdünnung der Probe er-
forderlich, um den Bereich der optimalen Auslöschung (auch als Abdunklung bzw. engl. 
obscuration bezeichnet) zu erreichen. 
Bei der dynamischen Lichtstreuung (DLS) handelt es sich um eine Methode, bei der das 
Streulicht eines Lasers an einer gelösten bzw. suspendierten Probe analysiert wird. Sie wird 
am häufigsten bei Polymeren und Biopolymeren angewandt und ist vor allem für die Mes-
sung kleinster Partikel in einem Messbereich von einem Nanometer bis sechs Mikrometer in 
Suspensionen und Emulsionen geeignet. 
Die Partikelgrößenverteilung, oft auch als Korngrößenverteilung bezeichnet, ist eine statisti-
sche Größe. Im Bereich der Partikelmesstechnik bzw. der Dispersitätsanalyse wird meist der 
Äquivalentdurchmesser der Partikel betrachtet. Die graphische Darstellung der Partikelgrö-
ßenverteilung erfolgt aufgrund der besseren Übersichtlichkeit häufig in logarithmischer Form. 
Neben den wichtigsten Parametern von Verteilungsfunktionen (in der Regel d10, d50 und d90- 
Werte) wird zur genaueren Auswertung der Partikelgrößenverteilung häufig auch die Vertei-
lungsbreite (VB) von Proben in die Betrachtung einbezogen. Diese Größe gibt in der Regel 
den Abstand zwischen dem minimalen und dem maximalen Wert für die Partikelgröße an. Es 
können jedoch auch andere statistische Werte betrachtet werden, so legen [Kätzel et al., 
2006] z. B. die d84- und d16- Werte zugrunde. 
 
2.3.2.2 Porosität 
Die Porosität ist eine physikalische Größe und stellt das Verhältnis von Hohlraumvolumen zu 
Gesamtvolumen eines Stoffes oder Stoffgemisches dar. Sie dient als klassifizierendes Maß 
für die tatsächlich vorliegenden Hohlräume und ist damit ebenfalls ein wesentlicher Kennwert 
zur Charakterisierung von Perlcellulosen. Die Porosität wird durch Bildung des Quotienten 
aus dem Volumen der Poren und dem Gesamtvolumen der Perlcellulose ermittelt und meist 
als Prozentwert angegeben. Bei der Porosität kann zwischen Kapillarporosität (für alle Lö-
sungsmittel gleich) und Quellungsporosität (stark lösungsmittelabhängig) unterschieden 
werden [Peška et al., 1976]. Einen großen Einfluss auf die Porosität der Perlcellulosen hat 
daher auch die Trocknung. Die Untersuchung von Proben, die bei 125 °C unter Normaldruck 
getrocknet wurden, zeigte einen völligen Porositätsverlust [Peška, 1978]. 
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Als direkte Methode zur Bestimmung der Porosität wird häufig die Quecksilberporosimetrie 
genutzt. Quecksilber, als nicht benetzende Flüssigkeit, wird dabei in die Poren gedrückt, 
wobei zuerst die großen und erst bei hohen Drücken die kleineren Poren gefüllt werden. 
Beschrieben wird die Abhängigkeit von Druck und Porenradius traditionell durch die Wash-
burn- Gleichung [Washburn, 1921]. Aus den so genannten Intrusions- und Extrusionskurven 
erfolgt die Berechnung der Porengrößenverteilung. Aufgrund des hohen Einflusses verschie-
dener Lösungsmittel auf die Porosität ist dieses Verfahren jedoch mit einem hohen Aufwand 
bei der Probenvorbereitung verbunden, da oft ein mehrstufiger Lösungsmittelaustausch 
erforderlich ist. 
 
2.2.2.3 Quellwert 
Zur Charakterisierung der Quellungseigenschaften von Perlcellulosen wird der so genannte 
Quellwert herangezogen. Der Quellwert Q, auch als „Lösungsmittelrückhaltevermögen“, 
„swelling weight“ oder (vor allem in älteren Publikationen [z. B. Determann, 1968]) als „Was-
serbindungsvermögen“ bezeichnet, ist der Quotient aus der Masse an aufgenommenem 
Lösungsmittel und der Trockenmasse der Perlcellulose, er wird meist in mg/g angegeben.  
Aufgrund unterschiedlicher Bedingungen seiner Ermittlung können Literaturangaben für den 
Quellwert nur bedingt miteinander verglichen werden. 
Grundlage für die Bestimmung des Quellwertes ist die generell hohe Quellfähigkeit von 
Cellulose in Wasser, verdünnten Säuren und besonders in Laugen. Die Quellung erfolgt 
durch das Aufbrechen der Wasserstoffbrücken zwischen den Celluloseketten, wodurch 
zuerst die amorphen und später auch die kristallinen Bereiche aufgeweitet werden. Perlcellu-
lose kann infolge der Kapillarwirkung zusätzlich Lösungsmittel, vor allem Wasser, in den 
Poren aufnehmen. [Wolf und Horsch, 1991] 
 
2.3.2.4 Weitere Methoden 
Zur Charakterisierung von Perlcellulosen sind in der Literatur weitere Methoden und Parame-
ter beschrieben. So kann zur Beurteilung einer gequollenen Perlcellulose das Bettvolumen 
(engl. bed volume) verwendet werden. Es kennzeichnet das Volumen der gequollenen Perl-
cellulose im sedimentierten Zustand, dabei wird häufig auch die Trockenmasse der Proben 
berücksichtigt. [Peška et al., 1976 und 1978; Štamberg et al., 1979]. 
Die spezifische Oberfläche der stark porösen Perlcellulose ist vor allem bei Verwendung zur 
Untersuchung von Grenzflächenreaktionen und der Nutzung als Träger von aktiven Stoffen 
von Bedeutung. Sie wird meist in m2/g Perlcellulose angegeben. 
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Ein weiterer wichtiger Kennwert zur Charakterisierung poröser Materialien ist die 
Ausschlussmolmasse. Sie gibt an, ab welcher Molmasse Makromoleküle nicht mehr in der 
Lage sind, in die Poren einer Substanz einzudringen und ist damit das entscheidende Krite-
rium für eine Anwendung von Perlcellulose in der Größenausschlusschromatographie. [Mo-
tozato und Hirayama, 1984] 
Eine moderne Möglichkeit zur Charakterisierung von Perlcellulose wurde von [Sobisch et al., 
2006] entwickelt und beschrieben. Mit der analytischen Multiprobenzentrifuge LUMiFu-
ge®114 erfolgte die Untersuchung von Perlcellulosen mit unterschiedlichen Partikelgrößen. 
Die Packungsdichten der Proben wurden innerhalb mehrerer Zyklen mit unterschiedlichen 
Zentrifugenbeschleunigungen verglichen. Mit diesem Verfahren eröffnen sich neue Möglich-
keiten zur Bestimmung der Gesamtporosität von Perlcelluloseproben. 
In Abbildung 2.3.2.4 ist das Messprinzip der LUMiFuge®114 vereinfacht dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2.3.2.4: Messprinzip der analytischen Multiprobenzentrifuge LUMiFuge®114 
 
Das Messprinzip beruht auf einem optoelektronischen Sensorsystem, welches aus einer 
Nah-Infrarotquelle (NIR Light Source) und einer Vielzahl von CCD- Sensoren aufgebaut ist. 
Aus der Lichtquelle wird über die gesamte Küvettenlänge hinweg die Probensuspension mit 
parallelem Licht bestrahlt. Die Erfassung des Lichtanteils, welcher durch die Probe transmit-
tiert, erfolgt durch die CCD- Zeile. In Abhängigkeit vom Phasensystem tritt eine mehr oder 
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minder starke Schwächung der Transmission T ein. So ist die Lichtabschwächung durch eine 
klare Flüssigphase nur wenig stark ausgeprägt. Passiert das Licht hingegen den Bereich der 
Küvette, in welchem sich das Sediment befindet bzw. herausbildet, sinkt aufgrund von Ab-
sorbtions-, Reflexions- und Brechungserscheinungen an den Perlcellulosepartikeln die 
Transmission deutlich ab. Die Lumifuge ermöglicht die Erstellung von individuellen Zentrifu-
gengängen, bei denen sowohl die Zeitdauer als auch die Umdrehungszahlen variabel gestal-
tet werden können. [Sobisch et al., 2006] 
 
2.3.3 Verwendung 
Bei der Verwendung von Perlcellulose werden vorwiegend die physikalischen Eigenschaften 
des Materials (hohe Porosität, große spezifische Oberfläche, definierte Porengröße und gute 
Quellbarkeit) sowie die eingeschränkte Löslichkeit und die gute Bioverträglichkeit genutzt. Im 
Gegensatz dazu stehen bei der Anwendung von Perlcellulosederivaten die funktionellen 
Gruppen und deren Wechselwirkung mit den gewünschten Agenzien im Mittelpunkt.  
Sowohl Perlcellulose als auch deren Derivate werden als Trennmedien zur Fraktionierung 
von Makromolekülen mittels Größenausschluss- oder Gelchromatographie verwendet. Be-
reits in den 1970er Jahren wurde die Anwendung von Perlcellulose und deren Derivaten zur 
Wasseraufbereitung und –reinigung etabliert, PC können z. B. zur Entfernung von Schwer-
metallen verwendet werden. Weiterhin werden Perlcellulosen bei Ionenaustauschprozessen 
verwendet. [Wolf und Horsch, 1991] 
Cellulosemikropartikel können zur kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen und zur Immobi-
lisierung von Enzymen genutzt werden [Wolf, 1996 und 1998]. In den 2000er Jahren wurden 
Untersuchungen zum Einsatz von Perlcellulosen mit Partikelgrößen von 1 bis 10 µm und 
deren Derivaten zur gezielten Freisetzung von Benzocain und Prazosin beschrieben [Volkert 
et al., 2009]. 
 
2.3.3.1 Perlcellulose als Adsorbermaterial 
In den letzten Jahren hat, vor allem aufgrund der guten Bioverträglichkeit von Cellulose, die 
Entwicklung von Perlcellulosen als Adsorbermaterial zur extrakorporalen Blutreinigung an 
Bedeutung gewonnen. In diesen Systemen erfolgt die Elimination von Toxinen durch Adsorp-
tion. [Ash et al., 2006; V. Weber et al., 2010; Ettenauer et al., 2011] 
Als Adsorption bezeichnet man die Anreicherung von Stoffen aus Gasen oder Flüssigkeiten 
an der Oberfläche eines Festkörpers, d. h. meist an der Grenzfläche zwischen zwei Phasen. 
Im Allgemeinen ist die Adsorption ein physikalischer Prozess, bei dem Stoffe (in der Regel 
Moleküle) auf der Oberfläche eines anderen Stoffes haften bleiben und sich auf dessen 
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Oberfläche anreichern. Dabei wird die Anhaftung durch physikalische Kräfte und nicht durch 
chemische Bindungen verursacht.  
An Adsorbermaterialien im biomedizinischen Einsatz werden besondere Anforderungen 
gestellt. Die Adsorbenzien müssen ein hohes Bindungsvermögen und gleichzeitig eine hohe 
Selektivität gegenüber den zu entfernenden Toxinen haben und dabei gleichzeitig die in DIN 
ISO 10993 festgelegten Normen zur Bioverträglichkeit erfüllen. In Abbildung 2.3.3.1 [nach C. 
Weber et al., 2005] ist der schematische Aufbau eines Microspheres-Based Detoxification 
System (MDS) gezeigt, in welchem sphärische Mikropartikel, u. a. auf Basis von Perlcellulo-
se, als Adsorbermaterial verwendet werden.  
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Abb. 2.3.3.1: Prinzipieller Aufbau eines Microspheres-Based Detoxification System (MDS) zur  
                         extrakorporalen Blutreinigung nach C. Weber et al. (2005) 
 
Die Adsorptionskapazität eines Adsorbers hängt im Wesentlichen von seiner Porosität ab, da 
durch die Anzahl der Poren und deren Größe die zur Verfügung stehende Oberfläche be-
stimmt wird. 
 
2.3.3.2 Adsorption von Endotoxinen 
Endotoxine kommen überall in der Natur vor. Der zusammenfassende Begriff für diese Be-
standteile der Zellwand gramnegativer Bakterien und Blaualgen wurde 1904 von Richard 
Pfeiffer geprägt. Endotoxine können bei deren Wachstum bzw. Absterben freigesetzt werden 
und so als Toxine in den Blutkreislauf von Lebewesen gelangen. Biochemisch handelt es 
sich dabei im Wesentlichen um Lipopolysaccharide (LPS), die sich aus speziesspezifisch 
unterschiedlichen Polysaccharidketten und einem relativ einheitlichen Lipid (Lipid A) zusam-
mensetzen. Oft werden die Begriffe Endotoxin und Lipopolysaccharid als Synomym ge-
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braucht. Endotoxine sind thermostabil, ihre toxischen Eigenschaften sind durch das Lipid A 
bedingt, dessen Aktivität allerdings durch den Polysaccharidanteil modifiziert wird. In Abbil-
dung 2.3.3.2.a ist die Struktur eines typischen Lipopolysaccharides dargestellt.  
 
 
Abb. 2.3.3.2.a: Struktur eines Lipopolysaccharides 
 
Bereits Anfang der 1950er Jahre wurde über die negativen Auswirkungen von Endotoxinen 
auf den menschlichen Körper berichtet [Waisbren, 1951]. Seit dieser Zeit werden die Wir-
kungen von Endotoxinen auf den Organismus und deren mögliche Entfernung intensiv un-
tersucht [z. B. Wolff, 1973 und 1991; Ziegler et al., 1991; C. Weber et al., 1995 und 1996; 
Lynn, 1998, Rylander, 2002, Liebers und Raulf-Heimsoth, 2003]. 
Heute wird eine Initialreaktion von Monozyten und Makrophagen von Seiten des Wirtsorga-
nismus als gesichert angesehen. Dabei sind bei septischer Reaktion auf gramnegative Kei-
me vor allem Makrophagen maßgeblich. Es kommt zur Freisetzung und Wirkung von Zytoki-
nen (Tumor-Nekrose-Faktor (TNF), Interleukinen und Interferonen) und Lipidmediatoren 
(Thromboxan, Prostaglandine, Leukotriene und Plättchen agglutinierender Faktor (PAF)).  
Der Wirkmechanismus von Endotoxinen im Zusammenhang mit der körpereigenen Abwehr 
ist in Abbildung 2.3.3.2.b dargestellt.  
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Abb. 2.3.3.2.b: Schema der zellulären Reaktion bei Endotoxin (LPS)-Kontakt  
                         nach Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (2005) 
 
Für die Immunantwort auf Endotoxine ist der Toll-ähnliche Rezeptor (engl. toll-like receptor) 
TLR4 verantwortlich. Die Funktion dieses LPS- Rezeptors wurde in den 1990er Jahren von 
einer Arbeitgruppe um Bruce A. Beutler entdeckt. TLR4 ist in der Lage, mikrobielles Endoto-
xin zu erkennen und die ersten Abwehrmaßnahmen im Körper durch inflammatorische Zellen 
einzuleiten, z. B. die Freisetzung von hormonartigen Mediatoren (Zytokine). Endotoxin bindet 
gemeinsam mit Lipopolysaccharid und dem gelösten, LPS-bindenden Oberflächenrezeptor 
CD-14 (engl. Cluster of differentiation) an TLR-4. Die Bindungsaffinität von LPS gegenüber 
CD-14 wird durch LBP (LPS-Bindeprotein) vermittelt. Die Bindung kann z. B. auf der Ober-
fläche von Monozyten erfolgen, wodurch es nach einer komplexen Signalkaskade im Zellin-
neren letztlich zur vermehrten Bildung des Transkriptionsfaktors NF-kB (engl. nuclear factor 
'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells) kommt. Das wiederum führt zu einer ver-
stärkten Bildung von Zytokinen.  
Endotoxine können durch die Wechselwirkung mit TLR4 und Zellen, die Zytokine produzie-
ren, den Körper allgemein gegen bakterielle und virale Infektionen sowie selbst gegen Krebs 
widerstandsfähiger machen. Die Überproduktion von Zytokinen während einer Sepsis gehört 
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jedoch zu den schlimmsten Auswirkungen der Endotoxine auf den Menschen. [Poltorak et 
al., 1998; Cohen, 2002] 
Die ersten Toll-ähnlichen Rezeptoren wurden in den 1980er Jahren entdeckt und bezeichnen 
eine Struktur des angeborenen Immunsystems. Sie gehören zu einer Vielzahl von Eiweißen, 
die Pathogene anhand von charakteristischen Mustern erkennen und daher als PRRs (engl. 
Pattern Recognition Receptors) bezeichnet werden. TLRs dienen der Erkennung von Struk-
turen, welche ausschließlich auf oder in Krankheitserregern vorkommen und steuern die 
entsprechende Aktivierung von Genen. Diese Strukturen werden als Pathogen-assoziierte 
molekulare Muster (engl. Pathogen Associated Molecular Patterns), abgekürzt PAMPs, 
bezeichnet. Durch die Mustererkennung wird die Aktivierung des antigen-spezifischen er-
worbenen Immunsystems eingeleitet und moduliert. [Iwasaki und Medzhitow, 2004 u. 2010] 
Neben der branchenbezogen sehr unterschiedlichen Aufnahme von Endotoxinen über die 
Atemluft kann auch bei medizinischen Therapien (z. B. Infusionen und Dialyse) eine Konta-
mination von Körperflüssigkeiten mit Endotoxinen nicht ausgeschlossen werden. Von gram-
negativen Bakterien produzierte und in der Zellmembran vorkommende Endotoxine stellen 
schätzungsweise 99 % der Pyrogene dar, die auf der Oberfläche von Medizinprodukten 
auftreten. Diese Endoxine werden auch als „pyrogene Verunreinigungen“ bezeichnet. Sie 
liegen – je nach Umgebungsbedingungen – in wässriger, kristalliner oder kolloidaler Lösung 
sowie in Emulsionen oder Mischungen aus Körperflüssigkeiten (wie z. B. Blutplasma oder 
Vollblut) vor. In Gegenwart von Proteinen und anderen Bestandteilen humanen Plasmas 
werden Endotoxine oft an Plasmabestandteilen adsorbiert und so maskiert. Als Folge treten 
bereits ab 0,2 ng Endotoxin je Kilogramm Körpermasse unkontrollierte Fieberreaktionen auf. 
Diese können sich zur gramnegativen Sepsis oder zum septischen Schock ausweiten. Wei-
tere mögliche Folgen sind akutes Leberversagen, akute Bauchspeicheldrüsenentzündung, 
akutes progressives Lungenversagen (ARDS) oder Multiorganversagen. Die Letalität dieser 
Erkrankungen ist mit einer Rate von bis zu 80 % sehr hoch. [Falkenhagen et al., 1992; Kra-
mer et al., 2001] 
Bislang existieren keine ISO-Standards für Endotoxine, doch sowohl amerikanische als auch 
europäische Aufsichtsbehörden verlangen, dass Proben von jeder Fertigungscharge steriler 
Medizinprodukte, die bei bestimmungsgemäßem Gebrauch normalerweise mit menschli-
chem Blut oder Zerebrospinalflüssigkeit (Flüssigkeit im Gehirn und Rückenmark) in Berüh-
rung kommen, auf Pyrogene untersucht werden. Der Nachweis von Endotoxinen kann so-
wohl durch den Kaninchentest als auch durch den Limulus- Amöbozyten- Lysat- Test (LAL-
Test) erfolgen. Aus Tierschutzgründen ist der LAL- Test zu bevorzugen. Alternativ werden 
zurzeit Testsysteme mit humanen Blutzellen (Monozyten) als Ersatzmethode geprüft. Hier 
erfolgt die Prüfung auf Interleukin-1β (z. B. IPT - In vitro Pyrogentest). 
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Der LAL- Test beruht auf der Koagulation (Gerinnung) von den im Blut des Pfeilschwanz-
krebses (limulus polyphemus) vorkommenden lysierten Amöbozyten und Lipopolysacchari-
den der Zellwand gramnegativer Stäbchenbakterien. Dieser Test ist etwa 100mal empfindli-
cher als der Kaninchentest, spricht jedoch nur auf Endotoxin (LPS) von gramnegativen Bak-
terien an. Der LAL- Test dient international zum Nachweis bakterieller Endotoxine auf Medi-
zinprodukten.  
Eine Möglichkeit, die Wirkung von Endotoxinen zu vermeiden, besteht in einem vollständig 
aseptischen Arbeiten zur Begrenzung der Bakterienkontamination, was im Allgemeinen 
kaum realisierbar bzw. bei körperinduzierter Freisetzung nicht anwendbar ist. 
Es ist daher auf vielfältige Weise versucht worden, Endoxine zu entfernen. Dazu gehören 
beispielsweise folgende Methoden: 
¾ Adsorption an hydrophoben Stoffen, wie Aktivkohle und Ionenaustauscherharzen 
¾ der pH-Wert- abhängige Abbau mittels Säuren oder Alkalilösungen  
¾ der oxidative Abbau mittels oxidierender Substanzen  
¾ die Filtration der zu dekontaminierenden Lösungen mittels Ultrafiltration  
Diese Methoden sind jedoch nicht dazu geeignet, den Endotoxingehalt auf den erforderli-
chen Grenzwert von 0,5 ng/ml zu erniedrigen. Auch sind einige dieser Verfahren zu unselek-
tiv bzw. wegen der Möglichkeiten weiterer chemischer Reaktionen prinzipiell nicht anwend-
bar. [Darkow et al., 1996] 
Mittels Membrantrennung wurden beachtliche Erfolge bei der Aufbereitung von Dialysat 
erreicht. Allerdings ist auch mit dieser Methode bislang keine genügend selektive Entfernung 
von Endotoxinen möglich. [Petsch und Anspach, 2000] 
Eine weitere Möglichkeit, Endotoxine zu entfernen, besteht in deren Bindung an trägerfixierte 
Liganden. Als besonders geeignet wird dabei die Bindung von Endotoxin an das Antibiotikum 
Polymyxin-B-sulfat (PMB) beschrieben [Weinstein et al., 1970; Copperstock, 1974; Petsch 
und Anspach, 2000].  
PMB ist ein zyklisches Polypeptid und durch Diaminobutyratreste positiv geladen. Es bindet 
Endotoxin über ionische und hydrophobe Wechselwirkungen. Die Struktur eines PMB ist in 
Abbildung 2.3.3.2.c dargestellt. 
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 Abb. 2.3.3.2.c: Struktur von Polymyxin-B-sulfat 
 
Wegen seiner toxischen Wirkung kann das PMB nur in gebundener Form an das Trägerma-
terial gekoppelt und als Endotoxinadsorber eingesetzt werden. Obwohl PMB sehr teuer ist 
und eine toxische Schädigung bei Kontakt mit biologischem Material nicht vollständig ausge-
schlossen werden kann, wird weiterhin intensiv an der Entwicklung von Endotoxinadsorbern 
auf Basis von Polymyxin-B-Sulfat gearbeitet [Cardoso et al., 2007; Dong, 2008]. 
Aufgrund der guten Bioverträglichkeit steht auch der mögliche Einsatz von Cellulose, insbe-
sondere von Perlcellulose, als Trägermaterial bei der Entwicklung von Endotoxinadsorbern 
bereits seit längerer Zeit im Blickpunkt der Forschung [Mitzner et al., 1993; C. Weber, 1995; 
Fang, 2004; Sakata und Todokoro, 2007].  
 
2.3.4 Magnetisierung 
2.3.4.1 Einsatz und Herstellung magnetischer Partikel 
Aufgrund der speziellen Eigenschaften von magnetisierten Mikro- und Nanopartikeln wurden 
die Forschungen dazu in den letzten Jahren intensiviert. Vor allem auf den Gebieten der 
Biologie und Medizin werden magnetische Partikel zunehmend eingesetzt, z. B. für magneti-
sches Targeting von Wirkstoffen, Genen und Radiopharmazeutika, Diagnostik, Zelltrennung 
und Zellreinigung [Willner und Katz, 2004; Correa et al., 2010]. 
Unterhalb einer bestimmten Größe (bei Fe3O4 < 128 nm, bei γ-Fe2O3 < 166 nm) sind Eisen-
oxid- Nanopartikel superparamagnetisch. Aufgrund dieser Eigenschaft besitzen sie ein gro-
ßes Anwendungspotential als Hauptbestandteile von Ferrofluiden, die z. B. für die reibungs-
arme Abdichtung rotierender Wellen oder bei der Kühlung von Lautsprechern mit hoher 
Leistung verwendet werden. Von zunehmender Bedeutung ist der Einsatz in der Medizin, wo 
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Eisenoxid- Nanopartikel als Kontrastmittel für die Kernspintomographie dienen. Ein heraus-
ragendes Beispiel für die biomedizinische Anwendung ist die magnetische Hyperthermie zur 
Krebsbekämpfung. Dabei werden die Nanopartikel durch geeignete Oberflächenmodifikation 
zur Anlagerung an Tumorgewebe befähigt, das dann in einem magnetischen Wechselfeld 
durch dauernde Ummagnetisierung der Partikel gezielt erwärmt werden kann. Dies führt zu 
einer Schädigung des Tumors, wodurch der Einfluss von Strahlen- oder Chemotherapie 
deutlich verstärkt wird. [Jordan, 1999] 
Aufgrund der guten Bioverträglichkeit werden zur Magnetisierung von Polymeren für medizi-
nische Einsatzzwecke vorwiegend Metalloxid- Nanopartikel auf der Basis der magnetischen 
Eisenoxide Fe3O4 (Magnetit) oder γ-Fe2O3 (Maghemit) verwendet. Diese können in verschie-
denen Modifikationen vorliegen und sind von besonderem Interesse, da sie durch ihre ferri-
magnetischen Eigenschaften eine Vielzahl von Anwendungsmöglichkeiten eröffnen. Magnetit 
ist bislang das einzige superparamagnetische Material, welches für den Einsatz am und im 
Menschen zugelassen ist. Magnetitpartikel haben keinen messbaren LD50- Wert und sind 
physiologisch gut tolerierbar. Sie werden über Leber oder Niere ausgewaschen oder über 
Phagozyten metabolisiert.  
Magnetit, auch als Magneteisenstein, Magneteisenerz oder Eisen(II,III)-oxid bezeichnet, ist 
ein natürlich vorkommendes Mineral aus der Mineralklasse der Oxide und eine stabile Ver-
bindung zwischen Eisen und Sauerstoff. Die korrekte Formel lautet Fe2+Fe23+O4 bzw. 
FeO · Fe2O3, vereinfacht wird meist Fe3O4 zur Beschreibung der Zusammensetzung verwen-
det. Magnetit hat die Struktur eines inversen Spinells. Dabei können alle Gitterplätze formel-
gemäß besetzt sein, es können aber auch Fehlordnungen auftreten. In Abbildung 2.3.4.1 ist 
ein Modell des Kristallgitters von Magnetit, [nach Bragg und Cavendish, 1915; generiert von 
D. Schrupp] dargestellt.  
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 Abb. 2.3.4.1: Einheitszelle von Magnetit, Sauerstoff (grau), divalentes Eisen (grün), trivalentes Eisen  
                     (blau), Eisenion in Oktaederlücke (hellblauer Oktaeder), Eisenion in Tetraederlücke  
                     (grauer Tetraeder) nach Bragg und Cavendish (1915), generiert von D. Schrupp  
 
Charakteristisch für Magnetit sind die eisenschwarze Farbe, der stumpfe metallische Glanz, 
die meist oktaedrische Form und die Bildung körniger bis dichter Aggregate. Es ist stark 
ferrimagnetisch (Curie-Temperatur 578 °C) und hat oberhalb von etwa 115 bis 120 K eine 
gute elektrische Leitfähigkeit.  
Magnetit kann auf verschiedenen Wegen synthetisch hergestellt werden. Bereits Mitte des 
19. Jahrhunderts waren erste nasschemische Verfahren zur Herstellung von Magnetit aus 
gelösten Eisen(II)- und Eisen(III)- Salzen, zu denen eine Base hinzugefügt wird, bekannt 
[Lefort, 1852]. In den 1920er Jahren wurden weitere Möglichkeiten zur Synthese von Magne-
tit aus Eisensalzen (FeSO4 und FeCl3) im basischen Milieu untersucht [Baudisch und Welo, 
1926]. Die im Jahr 1981 beschriebene Herstellung von Magnetit aus Eisenchloriden wird 
heute als „Massart- Methode“ bezeichnet [Massart, 1981] und nach wie vor, auch in modifi-
zierter Form, häufig angewendet [Correa et al., 2010].  
Bei der Herstellung von Magnetit durch Fällung aus Eisensalzlösungen besteht das gefällte 
Produkt oft aus einer Mischung verschiedener Eisenoxide. Neben Magnetit werden auch 
Maghemit und Hämatit gebildet. Dadurch wird das magnetische Moment der zur Separation 
eingesetzten Teilchen vermindert.  
Eine weitere Möglichkeit zur Herstellung von Magnetit ist die milde Oxidation metallischer 
Eisennanopartikel. In den letzten Jahren wurden neue Methoden zur Synthese von Magnetit 
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entwickelt, so z. B. das Sol- Gel- Verfahren [Cannas et al., 2001] oder die Edelgaskondensa-
tion (IGC) [Tartej et al., 2003]. 
Zur Herstellung von Magnetitnanopartikeln sind der Eisenkomplexabbau, das mechanische 
Legieren, das Mischen von zwei Wasser- in- Öl- Mikroemulsionen, von denen eine ein Ei-
sensalz bzw. einen Eisensalzkomplex und die andere ein Reduktionsmittel enthält sowie die 
Massart- Methode geeignet [Correa et al., 2010]. 
Seit den 1970er Jahren wurden synthetisch erzeugte, magnetisierte Polymere auf Polysty-
rolbasis entwickelt. Sie sind u. a. unter der Produktbezeichnung Dynabeads® kommerziell 
erhältlich. Dynabeads® stehen in verschiedenen Größen mit unterschiedlichen Eisengehal-
ten zur Verfügung und zeichnen sich durch enge Partikelgrößenverteilungen aus. Diese 
sphärischen, magnetisierten Partikel wurden umfassend charakterisiert [Fonnum et al., 
2005]. In Abbildung 2.3.4.2 ist eine REM- Aufnahme von Dynabeads® MyOne™ gezeigt. 
 
Abb. 2.3.4.2: REM- Aufnahme von Dynabeads® MyOne™ 
 
Weiterhin sind Magnetitnanopartikel mit Teilchengrößen unter 50 nm kommerziell erhältlich. 
Problematisch bei der Nutzung dieser Produkte ist jedoch die Neigung des Magnetits zur 
Bildung von Agglomeraten. 
 
2.3.4.2 Einbindung von Magnetit in Perlcellulose 
Die Magnetisierung von Perlcellulosen wurde in den 1990er Jahren erstmals intensiv unter-
sucht [Lenfeld, 1993]. Als Ausgangstoffe zur Magnetisierung kamen sowohl Eisenpulver als 
auch eine Samarium- Kobalt- Legierung zum Einsatz, Ausgangsmaterial für die Cellulose 
waren zwei kommerziell erhältliche Viskosearten. Die Magnetisierung der Cellulosepartikel 
erfolgte unter Nutzung eines thermischen Sol- Gel- Überganges mit einer Suspensionsme-
thode. Nach dieser Methode hergestellte Perlcellulosen (Partikelgrößen von 125 bis 250 µm) 
mit funktionellen Hydroxy- oder Hydrazid- Gruppen eignen sich zur Immobilisierung von 
Laccase in Industrie und Biotechnologie. [Rotkova et al., 2009]  
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Magnetisierte Perlcellulosen und deren Derivate werden überwiegend auf biochemischem 
und biomedizinischem Gebiet angewendet. Beispiele dafür sind die Immobilisierung von 
Enzymen [Bilkova et al., 2002a und b] und die enzymgekoppelte Immunadsorption von Prio-
nen und anderen Eiweißen [Bilkova et al., 2005]. 
Auch die Verwendung von magnetisierter Perlcellulose als flüssigkeitsdurchlässiges Kolon-
nenbett zur Entfernung von Schadstoffen (z. B. Arsen) aus Wasser ist möglich [Correa et al., 
2010].  
Am Zentrum für Biomedizinische Technologie der Donau- Universität Krems wurden auf-
grund der guten Bioverträglichkeit von Cellulose Untersuchungen zur Eignung magnetisierter 
Perlcellulosen mit Partikelgrößen vom 1 bis 10 µm als Markerpartikel bei der extrakorporalen 
Blutreinigung durchgeführt. Dabei wurden die Magnetitpartikel im alkalischen Milieu durch 
Copräzipitation von Fe(II)- und Fe(III)- Salzen in den Poren der unmodifizierten Cellulosemic-
rospheres ausgefällt. Es konnte gezeigt werden, dass die Anbindung von magnetischen 
Eisenoxiden an Cellulosemikropartikel prinzipiell möglich ist. [Ettenauer, 2007]  
Die Untersuchung der Beziehungen zwischen Struktur und Eigenschaften, des Phasenzu-
standes sowie der Morphologie war Gegenstand weiterer orientierender Arbeiten [Ettenauer 
et al., 2010].  
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3. Herstellung von Perlcellulose 
3.1 Celluloseacetat als Ausgangsstoff für die Synthese von Perlcellulose 
Ein erstes Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, die Eignung marktüblicher Cellulose-
2,5-acetate für die Herstellung von Perlcellulose entsprechend dem in Kapitel 2.3.1.3 be-
schriebenen Acetatverfahren nach EP0750007 zu testen. Im Rahmen dieser Untersuchun-
gen wurden sieben verschiedene technische Celluloseacetate mit einem Substitutionsgrad 
von etwa 2,5 charakterisiert und verglichen. Die Hersteller dieser Cellulose-2,5-acetate sind 
der Autorin bekannt. Im Folgenden werden diese CA als Proben CA 1 bis CA 7 bezeichnet. 
Die Celluloseacetate CA 5, CA 6 und CA 7 sind am Markt nicht mehr erhältlich. CA 5 und 
CA 6 wurden bis 2006 zur Herstellung von Perlcellulose eingesetzt. Ein Ziel der durchgeführ-
ten Untersuchungen war es, ein technisches Produkt zu finden, dass in gleicher Weise für 
die Synthese von Perlcellulose geeignet ist und ähnliche Partikelgrößenverteilungen auf-
weist. 
In der gesamten Arbeit wird das Gemisch, welches alle Lösungsmittel (Wasser, Ethylacetat 
und Methanol) enthält, generell als Emulsion bezeichnet. Nach der Abtrennung von Ethyl-
acetat und Methanol wird grundsätzlich die Bezeichnung Suspension verwendet. 
Die Synthese der Perlcellulose aus unterschiedlichen Celluloseacetaten erfolgte für alle 
Proben unter den gleichen Bedingungen. In einem Reaktionsgefäß wurde in Wasser gelöste 
Methylcellulose (MC) mit einem gleichfalls in Wasser gelösten Salzhydrat (NaAc) verrührt. 
Anschließend wurde ein in Ethylacetat gelöstes Tensid in das Reaktionsgefäß gefüllt und 
weiterhin gerührt. Danach erfolgte die Zugabe einer 6%igen Celluloseacetatlösung, als Lö-
sungsmittel kam eine Mischung aus Ethylacetat und Methanol im Verhältnis 100:17,5 zur 
Anwendung. Die Emulsion wurde nach Zugabe der CA- Lösung nochmals gerührt und an-
schließend mittels Schlauchpumpe in einen Inline- Ultraturrax UTL 25 basic (IUT) geleitet. In 
diesem Dispergiergerät erfolgte die Zerkleinerung der CA- Partikel. Anschließend wurde die 
Emulsion direkt in den Verdampferkolben eines Rotationsverdampfers eingeleitet. Bei Drü-
cken von 200 – 215 mbar erfolgte innerhalb von etwa 20 Stunden die Abtrennung von Me-
thanol und Ethylacetat. Anschließend wurde die Suspension zentrifugiert und mindestens 
zweimal mit Wasser gewaschen. Danach können die Proben deacetyliert werden. 
 
3.1.1 Charakterisierung von Celluloseacetaten 
3.1.1.1 Löslichkeit 
Zunächst wurde die Löslichkeit der Celluloseacetate in verschiedenen Lösungsmitteln unter-
sucht. Dafür wurden jeweils einprozentige Celluloseacetatlösungen hergestellt. Alle unter-
suchten Celluloseacetate sind sowohl in Aceton als auch in einer Mischung aus Dichlor-
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methan und Methanol im Verhältnis von 80:20 löslich. Die Trübung der in Aceton gelösten 
CA ist unterschiedlich. 
Für die Herstellung der Perlcellulosen werden 6%ige Celluloseacetatlösungen verwendet. 
Als Lösungsmittel kommt ein Gemisch aus Ethylacetat und Methanol im Verhältnis 100:17,5 
zum Einsatz. In reinem Ethylacetat konnte nur die Probe CA 3 gelöst werden. 
Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Löslichkeit sind in Tabelle 3.1.1.1 zusammenge-
stellt. 
 
Tab. 3.1.1.1: Löslichkeit von CA in verschiedenen Lösungsmitteln 
Probe Aceton Dichloromethan / 
Methanol (80:20) 
Ethylacetat / 
Methanol (100:17,5) 
Ethylacetat 
CA 1 löslich, 
sehr trübe  
löslich löslich, 
sehr trüb 
unlöslich 
CA 2 löslich, 
sehr leicht trüb 
löslich löslich, 
sehr leicht trüb 
unlöslich 
CA 3 löslich, 
leicht trüb 
löslich löslich, 
leicht trüb 
löslich, 
sehr trüb 
CA 4 löslich, 
leicht trüb 
löslich löslich, 
sehr trüb 
unlöslich 
CA 5 löslich, 
leicht trüb 
löslich löslich, 
sehr leicht trüb 
unlöslich 
CA 6 löslich, 
leicht trüb 
löslich löslich, 
sehr leicht trüb 
unlöslich 
CA 7 löslich, 
leicht trüb 
löslich löslich, 
sehr leicht trüb 
unlöslich 
 
 
3.1.1.2 Trübungsmessungen 
Unter dem Begriff „Trübung“ wird die Minderung der Transparenz von Flüssigkeiten durch 
das Vorhandensein von ungelöster Substanz verstanden. Wie bereits durch einfache opti-
sche Bewertungen im Rahmen der Untersuchungen zur Löslichkeit festgestellt wurde, be-
stehen große Unterschiede zwischen den Trübungen der gelösten Proben. 
Die Trübung in Aceton, Dichlormethan / Methanol (80:20) und Ethylacetat wurde in den zur 
Bestimmung der Löslichkeit verwendeten einprozentigen Lösungen gemessen, die Trübung 
in Ethylacetat / Methanol im Verhältnis 100:17,5 wurde in den zur Herstellung der Perl-
cellulosen angesetzten CA- Lösungen bestimmt. 
Die Messwerte sind in Tabelle 3.1.1.2 zusammengefasst. Alle Werte sind in der Einheit NTU 
(Nephelometric turbidity unit) angegeben. 
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Tab. 3.1.1.2: Ergebnisse der Trübungsmessungen der gelösten CA in NTU 
gelöst in 
Probe 
Aceton Dichlormethan / 
Methanol (80:20) 
Ethylacetat Ethylacetat / 
Methanol (100:17,5) 
CA 1 67,7 3,7  370 
CA 2 10,7 1,4  48 
CA 3 24,8 4,1 84,5 87 
CA 4 43,9 6,3  294 
CA 5 5,4 0,9  39 
CA 6 5,8 1,2  38 
CA 7 2,8 1,1  33 
 
Die Proben CA 2, CA 5, CA 6 und CA 7 weisen, abgesehen von der fehlenden Löslichkeit in 
Ethylacetat, in allen Lösungsmitteln die geringste Trübung auf, dagegen zeigen die Proben 
CA 1, CA 3 und CA 4 in allen verwendeten Lösungsmitteln die höchste Trübung.  
 
In Abbildung 3.1.1.2 sind die Werte für das bei der Herstellung von Perlcellulose zum Einsatz 
kommende Lösungsmittelgemisch aus Ethylacetat / Methanol (100:17,5) graphisch darge-
stellt. 
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Abb. 3.1.1.2: Vergleich der Trübung von Celluloseacetaten in Ethylacetat / Methanol (100:17,5) 
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3.1.1.3 Molmassenverteilung 
Untersuchungen zur Molmassenverteilung wurden für alle Proben durchgeführt, dabei zeig-
ten alle Cellulose-2,5-acetate ähnliche Molmassenverteilungen. In Tabelle 3.1.1.3 sind als 
wichtige Kenngrößen die Werte für die Molmassen (engl. molecular weight = Mw), die durch-
schnittlichen numerischen Molmassen (Mn) und deren Verhältnis gegeben. 
 
Tab. 3.1.1.3: Molmassenparameter der untersuchten Celluloseacetate 
Probe Mw Mn Mw:Mn
CA 1 136.100 88.300 1,54 
CA 2 107.300 73.165 1,47 
CA 3 111.100 65.800 1,69 
CA 4 79.630 39.730 2,00 
CA 5 86.400 51.140 1,69 
CA 6 96.560 59.800 1,62 
CA 7 83.580 50.280 1,66 
 
Es liegen zwei Gruppen von Proben vor, CA 1 bis CA 3 haben eine Molmasse von über 
100.000, die Molmassen der anderen Proben sind niedriger als 100.000. 
Die Molmassenverteilung der einzelnen Proben ist in Abbildung 3.1.1.4 graphisch dargestellt.  
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Abb. 3.1.1.3: Molmassenverteilungen der untersuchten Celluloseacetate 
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3.1.1.4 Verteilung der Substituenten 
Weiterhin wurde die Molmassenverteilung nach vorhergehender Carbanilierung der Proben 
bestimmt. Diese Messungen erfolgten mit Größenausschlusschromatographie (SEC) mittels 
Weitwinkel-Laserlichtstreuung und Massendetektion. Mit dieser Methode ist es möglich, die 
eingeführten UV-aktiven Gruppen entlang der Cellulosekette zu detektieren. Damit können 
sowohl die Molmassen der carbanilierten Proben als auch die Verteilung entlang der Poly-
merkette bestimmt werden.  
Wie in Abbildung 3.1.1.4.a gezeigt, werden die freien OH- Gruppen der Cellulose-2,5-acetat 
unter polymeranalogen Reaktionsbedingungen in UV-aktive Gruppen umgewandelt. 
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Abb. 3.1.1.4.a: Carbanilierung von Cellulose-2,5-acetat 
 
In Tabelle 3.1.1.4 sind die Werte für Mw, Mn sowie das Verhältnis zwischen diesen Größen 
für die carbanilierten Proben zusammengestellt. 
 
Tab. 3.1.1.4: Molmassenparameter der untersuchten Cellulosecarbanilate  
Probe Mw Mn Mw:Mn
CA 1 236.150 122.400 1,93 
CA 2 138.600 94.950 1,46 
CA 3 135.050 85.700 1,58 
CA 4 177.350 35.980 4,93 
CA 5 111.900 74.200 1,51 
CA 6 114.500 80.020 1,43 
CA 7 113.900 77.910 1,46 
 
Abbildung 3.1.1.4.b zeigt die Molmassenverteilung für ausgewählte Proben sowie den mittels 
SEC bestimmten Substitutionsgrad DS SEC für diese Proben. Bei ähnlicher Molmassenver-
teilung sind die Substituenten der Proben CA 2 und CA 5 gleichmäßig verteilt, die Verteilung 
der Substituenten entlang der Polymerkette bei Probe CA 6 ist ungleichmäßig. 
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Abb. 3.1.1.4.b: Molmassenverteilung und Verteilung der Substituenten entlang der Polymerkette  
                           für die Proben CA 2, CA 5 und CA 6 
 
3.1.1.5 Bestimmung des Substitutionsgrades mittels NMR und SEC 
Die DS-Werte für alle Proben wurden sowohl mittels 13C-NMR als auch mit SEC bestimmt. 
Die zuerst genannte Methode wurde auch zur Bestimmung der partiellen Substitutionsgrade 
(PDS) verwendet. Wie zu erwarten war, sind die Unterschiede der DS-Werte zwischen den 
Proben relativ gering. Vergleiche zwischen den mittels NMR und SEC bestimmten Substitu-
tionsgraden zeigen ähnliche Werte, wobei der DS SEC generell etwas niedriger liegt als der 
DS NMR. 
Eine Zusammenstellung der Ergebnisse für die DS- und PDS- Bestimmungen ist in Tabelle 
3.1.1.5 gegeben. Bei allen Proben sind die OH-Gruppen an der C-3-Position nahezu voll-
ständig substituiert. 
 
Tab. 3.1.1.5: Vergleich der Substitutionsgrade und der PDS für die untersuchten CA 
Probe DS NMR PDS2 PDS3 PDS6 DS SEC
      
CA 1 2,55 0,84 0,92 0,79 2,36 
CA 2 2,53 0,82 0,96 0,75 2,33 
CA 3 2,54 0,87 0,96 0,71 2,36 
CA 4 2,53 0,83 0,96 0,74 2,36 
CA 5 2,55 0,85 0,96 0,74 2,32 
CA 6 2,52 0,81 0,95 0,76 2,30 
CA 7 2,57 0,82 0,96 0,79 2,33 
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3.1.2 Einfluss der Celluloseacetate auf die Eigenschaften der Perlcellulose 
3.1.2.1 Herstellung der Perlcellulosen 
Die Herstellung der Perlcellulosen erfolgte zunächst im Ein-Liter-Maßstab, die Zusammen-
setzung der Emulsion und die Einstellung der verfahrenstechnischen Parameter orientierte 
sich an EP0750007 [Wagenknecht et al., 1996]. 
In einem Becherglas wurde durch Rühren (20 Minuten) mittels Magnetrührer eine Emulsion 
aus 600 ml 0,9%iger Methylcelluloselösung, 12 g Natriumacetat- Trihydrat, welches vorher in 
30 ml Wasser gelöst wurde, 3,6 g Tensid Triton X-100 (vorher mit 45 ml Ethylacetat verrührt) 
und 300 ml 6%iger Celluloseacetatlösung hergestellt. Mittels Schlauchpumpe wurde die 
Emulsion mit einer Drehzahl von 150 rpm in einen Inline- Ultraturrax geleitet und mit einer 
Drehzahl von 9.500 rpm (Stufe 2) dispergiert. Die nach dem Abrotieren in einem Rotations-
verdampfer entstandene Suspension wurde mit Wasser gereinigt.  
Nachdem die Versuche im Ein-Liter-Maßstab ergaben, dass prinzipiell aus allen untersuch-
ten technischen Celluloseacetaten Perlcellulosen hergestellt werden können, wurden diese 
anschließend im Technikumsmaßstab erzeugt. Die Anlage zur Herstellung von Perlcellulose 
nach dem Acetatverfahren am Institut für Pflanzen- und Holzchemie ist in Abbildung 3.1.2.1 
gezeigt. 
 
Abb. 3.1.2.1: Anlage zur Herstellung von Perlcellulose nach dem Acetatverfahren 
 
Sie besteht aus einem 20-Liter-Reaktionsgefäß mit Ankerrührer, einer Schlauchpumpe, 
einem Inline- Ultraturrax und einem programmierbaren Rotationsverdampfer.  
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Ausgehend von der Zusammensetzung der Versuche im Ein-Liter-Maßstab erfolgte die 
Maßstabsvergrößerung so, dass zunächst mit einem Emulsionsvolumen von 6,5 Liter gear-
beitet wurde. Die Emulsion war bei allen Versuchen folgendermaßen zusammengesetzt: 
¾ 4 Liter 0,9%iger Methylcelluloselösung 
¾ 80 g NaAc in 200 ml Wasser gelöst 
¾ 24 g Triton TX-100 mit 300 ml Ethylacetat verrührt 
¾ 2 Liter 6%ige Celluloseacetatlösung (entspricht 128 g gelöstem Celluloseacetat)  
Weitere feststehende Parameter waren: 
¾ die Pumpengeschwindigkeit mit einer Drehzahl von 150 rpm, 
¾ die Drehzahl des Inline- Ultraturrax von 9.500 rpm (Stufe 2) 
¾ die Temperatur des Heizbades für den Verdampferkolben des Rotationsverdampfers 
von 35 °C  
¾ der Druck im Rotationsverdampfer im Bereich von 195 bis 210 mbar und  
¾ die Laufzeit des Rotationsverdampfers von etwa 15 Stunden. 
Nach dem Abschalten des Rotationsverdampfers wurde zunächst der Überstand der Sus-
pension abzentrifugiert (1 h mit Drehzahlen von 3.200 bis 3.400 rpm), anschließend wurden 
die Acetatperlen in Wasser resuspendiert und pro Waschgang je 45 Minuten bei etwa 
3.200 rpm zentrifugiert. 
 
3.1.2.2 Messung der Partikelgröße 
Zur Bewertung der Eigenschaften der hergestellten Perlcellulosen wurden die Partikelgrößen 
der jeweiligen Proben sowie deren Verteilung verglichen. Die Messungen erfolgten mittels 
Laserbeugung an einem Partikelgrößenmessgerät LS 200 von Beckman Coulter. 
In Tabelle 3.1.2.2 sind die Medianwerte (d50) der Partikelgrößenmessungen (Perlcellulose) 
sowie die Molmassen Mw der CA für alle Proben zusammengefasst.  
 
Tab. 3.1.2.2: Partikelgrößenverteilung und Molmasse der untersuchten Celluloseacetate 
Probe CA 1 CA 2 CA 3 CA 4 CA 5 CA 6 CA 7 
d50 in µm 3,27 2,95 3,22 3,56 4,07 4,52 4,92 
Mw 136.100 107.300 111.100 79.630 86.400 96.560 83.580 
 
In Abbildung 3.1.2.2 sind die Partikelgrößenverteilungen der Perlcelluloseproben graphisch 
dargestellt.  
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Abb. 3.1.2.2: Partikelgrößenverteilung der Perlcellulosen aus unterschiedlichen CA 
 
Bei gleichen Herstellungsbedingungen werden aus den verschiedenen Celluloseacetaten 
Perlcellulosen mit unterschiedlichen Partikelgrößenverteilungen hergestellt. Die kleinsten 
Partikel mit den engsten Verteilungen werden aus den Proben CA 2 und CA 3 gebildet, auch 
CA 1 hat eine enge Verteilung. Größere Partikel mit einer breiteren Verteilung ergeben sich 
bei Verwendung von CA 6 und CA 7, CA 4 weist eine ähnliche Verteilung auf wie das bisher 
verwendete CA 5.  
Die Betrachtung des Medianwertes der Partikelgröße in Abhängigkeit von der Molmasse des 
jeweiligen Celluloseacetates zeigt, dass hohe Molmassen des Ausgangsstoffes die Bildung 
kleinerer Perlcellulosepartikel mit einer engen Verteilung begünstigen. 
 
3.1.2.3 Charakterisierung der Perlcellulosen mittels Rasterelektronenmikroskopie 
Die Untersuchung der Morphologie der aus unterschiedlichen Celluloseacetaten hergestell-
ten Perlcellulosen erfolgte mittels Rasterelektronenmikroskopie (REM). 
In Abbildung 3.1.2.3.a ist die REM- Aufnahme einer Perlcellulose, welche aus der Probe 
CA 2 hergestellt wurde, gezeigt. Diese Probe ist durch eine hohe Molmasse und die gleich-
mäßige Verteilung der Substituenten entlang der Polymerkette charakterisiert. Die Partikel 
sind gleichmäßig, deutlich kleiner als 10 µm und haben eine geschlossene Oberfläche. 
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 Abb. 3.1.2.3.a: REM- Aufnahme einer Perlcellulose aus CA 2 
 
Im Vergleich dazu sind die Partikel der aus CA 4 hergestellten Perlcellulose (Abbil-
dung 3.1.2.3.b) unterschiedlich groß und haben eine raue Oberfläche.  
 
Abb. 3.1.2.3.b: REM- Aufnahme einer Perlcellulose aus CA 4 
 
Abbildung 3.1.2.3.c zeigt eine REM- Aufnahme der aus CA 6 hergestellten Perlcellulose. Das 
Ausgangsmaterial ist durch eine niedrige Molmasse und eine ungleichmäßige Verteilung der 
Substituenten entlang der Polymerkette charakterisiert. Wie in der Abbildung zu erkennen, 
sind die Abmessungen der Partikel sehr unterschiedlich, einige sind deutlich größer als 
10 µm sowie teilweise hohl und deformiert.  
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 Abb. 3.1.2.3.c: REM- Aufnahme einer Perlcellulose aus CA 6 
 
3.1.3 Schlussfolgerungen 
Die Herstellung von Perlcellulose im angestrebten Größenbereich von 1 bis 20 µm ist prinzi-
piell mit allen untersuchten Celluloseacetaten möglich. Aus den Proben der derzeit am Markt 
erhältlichen Cellulose-2,5-acetate können unter gleichen Versuchsbedingungen qualitativ 
ähnliche Perlcellulosen synthetisiert werden wie aus den bisher verwendeten Materialien. 
Die molekularen Eigenschaften des verwendeten CA, vor allem die Molmasse und die Ver-
teilung der Substituenten entlang der Polymerkette, beeinflussen die Partikelgrößenvertei-
lung und die Oberfläche der Cellulosemikropartikel. Ein direkter Einfluss der Löslichkeit bzw. 
Trübung der CA im Lösungsmittel für die Reaktion (Ethylacetat / Methanol im Verhältnis 
100:17,5) auf die Eigenschaften der Perlcellulose wurde dagegen nicht nachgewiesen. [S. 
Fischer et al., 2008] 
Nach der umfassenden Charakterisierung der Celluloseacetate und der daraus erzeugten 
Perlcellulosen wurde für die weitere Arbeit vor allem CA 2 als geeignet angesehen. Dieses 
CA löst sich gut und mit nur geringer Trübung in Ethylacetat / Methanol (100:17,5). Die aus 
CA 2 hergestellte Perlcellulose hat einen Medianwert der Partikelgröße von kleiner als 3 µm 
und eine relativ enge Größenverteilung. Damit weisen sowohl das Produkt Aceplast der 
Firma Acetati SpA (Probe CA 2) als auch die daraus hergestellte Perlcellulose bei allen 
geforderten Eigenschaften günstigere Parameter auf als das bisher verwendete Produkt 
(Probe CA 5).  
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3.2 Herstellung von Perlcellulose mit definierten Eigenschaften 
Nach der Rohstoffauswahl stand die zielgerichtete Beeinflussung von Eigenschaften der 
Perlcellulose durch die Variation von Verfahrensparametern im Mittelpunkt der Betrachtun-
gen. Als wesentliche Eigenschaft wurde zunächst die Partikelgröße untersucht. 
Im Rahmen der Arbeit sollten u. a. Bedingungen für die Herstellung von Perlcellulose mit 
einer maximalen Partikelgröße von 5 µm, einer engen Partikelgrößenverteilung und reprodu-
zierbaren Eigenschaften gefunden werden. Ein Teil der in diesem Kapitel beschriebenen 
Versuche wurde im Rahmen einer Diplomarbeit durchgeführt [Hunger, 2008]. 
 
3.2.1 Bildung der Celluloseperlen 
Zu Beginn der Versuche wurde zunächst ermittelt, bei welchem Verfahrensschritt aus dem 
gelösten Celluloseacetat sphärische Partikel gebildet werden. Dazu wurden verschiedene 
Zwischenprodukte mittels Rasterelektronenmikroskopie untersucht.  
Zunächst wurde eine Probe der im Reaktor vorliegenden Emulsion entnommen und an der 
Luft getrocknet. Eine REM- Aufnahme dieser Probe ist in Abbildung 3.2.1.1 gezeigt.  
 
Abb. 3.2.1.1: REM- Aufnahme der aus dem Reaktor entnommenen und getrockneten Emulsion vor  
                     der mechanischen Behandlung (Maßstabsbalken 2 µm) 
 
In Abbildung 3.2.1.2 ist eine REM- Aufnahme der nach dem Dispergieren im Inline-
Ultraturrax entnommenen und getrockneten Emulsion abgebildet. 
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 Abb. 3.2.1.2: REM- Aufnahme der Emulsion nach dem Dispergieren im Inline- Ultraturrax 
                     und anschließender Trocknung (Maßstabsbalken 2 µm) 
 
In Abbildung 3.2.1.1 ist zu erkennen, dass die Emulsion, welche vor dem Dispergieren aus 
dem Reaktor entnommen wurde, beim Trocknen eine Art Film bildet. Die REM- Aufnahme 
der nach dem Dispergieren entnommenen Probe zeigt perlenförmige Celluloseacetatpartikel 
(Abbildung 3.2.1.2). Daraus kann geschlussfolgert werden, dass sich in der Emulsion noch 
keine Perlcellulosepartikel gebildet haben. Die sphärische Form der Partikel entsteht erst 
während des Dispergierens der Emulsion. Als entscheidender Verfahrensschritt zur Entste-
hung von Perlcelluloseacetat ist daher das Dispergieren in einem Ultraturrax anzusehen. 
Vergleichend wurde die Bildung von sphärischen Celluloseacetatpartikeln auch mittels 
Hochdruckhomogenisierung in einem Mikrofluidizer untersucht. Die REM- Aufnahme der 
Emulsion nach der Behandlung im Mikrofluidizer ist in Abbildung 3.2.1.3 gezeigt. 
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 Abb. 3.2.1.3: REM- Aufnahme der Emulsion nach Dispergieren in einem Mikrofluidizer 
                     (Maßstabsbalken 2 µm) 
 
Im Mikrofluidizer entstehen nicht nur sphärische sondern auch deformierte Partikel mit ge-
störter Morphologie. Daher ist bei der Herstellung von Perlcellulose das Dispergieren im 
Ultraturrax der Behandlung im Mikrofluidizer vorzuziehen. 
 
3.2.2 Dispergieren im Inline- Ultraturrax 
Da die Formgebung bei der Bildung der Celluloseperlen während des Dispergierens erfolgt, 
wurden die Bedingungen bei der Behandlung der Emulsion im Inline- Ultraturrax und die 
Auswirkungen der Änderung von Verfahrensparametern genauer untersucht.  
 
3.2.2.1 Einfluss der Drehzahl 
Um den Einfluss der Drehzahl des Dispergiergerätes auf die Partikelgrößen zu ermitteln, 
wurden mit einer chemischen Zusammensetzung entsprechend Standardansatz 1 (siehe 
Tabelle 3.2.3.5.a) fünf Versuche bei unterschiedlichen Drehzahlen durchgeführt. Es war zu 
erwarten, dass die Partikel mit zunehmender IUT- Drehzahl kleiner und die Verteilungen der 
Partikel enger werden. In Abbildung 3.2.2.1.a sind die Partikelgrößenverteilungen in Abhän-
gigkeit von der IUT- Drehzahl dargestellt. 
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Abb. 3.2.2.1.a: Abhängigkeit der Partikelgrößenverteilung von der IUT- Drehzahl  
 
In Abbildung 3.2.2.1.a ist zu erkennen, dass bei höheren Drehzahlen kleinere Partikel mit 
engeren Partikelgrößenverteilungen gebildet werden. Ideale Verteilungen entstehen in einem 
Drehzahlbereich zwischen 9.500 rpm (breit) und 17.500 rpm (eng). Niedrigere Drehzahlen 
(6.500 rpm) führen zur Bildung größerer Partikel mit ungleichmäßiger, sehr breiter Vertei-
lung. Bei sehr hohen Drehzahlen (21.500 rpm) bilden sich verstärkt Agglomerate. Morpholo-
gische Untersuchungen mittels REM zeigen jedoch bei dieser Probe keine Partikel mit 
Durchmessern über 5 µm.  
Zum Vergleich sind in Abbildung 3.2.2.1.b die REM- Aufnahmen der mit IUT- Drehzahlen von 
6.500 rpm (links) und 21.500 rpm (rechts) dispergierten Partikel dargestellt.  
 
Abb 3.2.2.1.b: REM-  Aufnahmen von Perlcellulosen (Maßstabsbalken 5 µm) dispergiert mit:  
IUT- Drehzahl = 6.500 rpm (links)   IUT- Drehzahl = 21.500 rpm (rechts) 
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Neben der Auswertung der grafischen Darstellung der Partikelgrößenverteilung wurden auch 
wesentliche statistische Parameter in die Charakterisierung einbezogen. Die wichtigste 
Kenngröße ist dabei der Median- bzw. d50- Wert. Weiterhin wurden die d90- und d10- Werte 
betrachtet. Sie geben an, dass 90 % bzw. 10 % der gemessenen Partikel kleiner sind als die 
entsprechend ermittelte Partikelgröße. 
Um eine Bewertung der Verteilungsbreite (VB) vornehmen zu können, wurden die Differen-
zen aus den d90- und d10– Werten der Partikelgrößen für die jeweiligen Proben ermittelt 
(siehe auch Kapitel 2.3.2.1). In Tabelle 3.2.2.1 sind die Medianwerte sowie die Verteilungs-
breiten in Abhängigkeit von der IUT- Drehzahl zusammengefasst. 
 
Tab. 3.2.2.1: Medianwerte und Verteilungsbreiten der Partikel in Abhängigkeit von der IUT- Drehzahl 
IUT- Drehzahl [rpm] Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm 
6.500 PCAH01 4,31 1,54 15,17 13,63 
9.500 PCAH05 3,01 1,40 6,20 4,80 
13.500 PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
17.500 PCAH03 1,78 0,96 3,27 2,31 
21.500 PCAH02 1,41 0,72 2,59 1,87 
 
Wie bereits aus Abbildung 3.2.2.1a hervorgeht, werden die Medianwerte d50 mit steigender 
Drehzahl kleiner. Gleichzeitig nimmt die Verteilungsbreite ab, d. h. die Partikelgrößenvertei-
lungen werden enger. 
 
3.2.2.2 Mehrfaches Dispergieren 
Weiterhin wurde der Einfluss mehrerer aufeinander folgender Dispergierschritte untersucht. 
Dazu wurde die Emulsion zwei- bzw. dreimal durch den IUT geleitet. Diese Versuche wurden 
zunächst mit einer Drehzahl von 13.500 rpm durchgeführt, da bei dieser Geschwindigkeit 
ohne verstärkte Bildung von Agglomeraten eine relativ enge Partikelgrößenverteilung er-
reicht wird. 
Deutliche Unterschiede können zwischen ein- und zweimaligem Dispergieren festgestellt 
werden. Die Partikel sind nach dem zweiten Durchlaufen des IUT wesentlich kleiner und 
weisen eine deutlich engere Verteilung auf. Der dritte Dispergierschritt führt dagegen kaum 
noch zu einer weiteren Verkleinerung bzw. engeren Verteilung der Partikel.  
In Abbildung 3.2.2.2 sind die Partikelgrößenverteilungen bei ein- bis dreimaligem Durchlau-
fen des IUT dargestellt, wobei für das zweimalige Dispergieren der Mittelwert aus vier herge-
stellten Proben gebildet wurde (siehe Tabelle 3.2.2.2). 
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Abb. 3.2.2.2: Einfluss des mehrfachen Dispergierens auf die Partikelgrößenverteilung 
 
Auch von diesen Perlcelluloseproben wurden wesentliche statistische Größen ermittelt. Der 
Vergleich der Medianwerte sowie die aus den d90- und d10- Werten ermittelte Verteilungsbrei-
te sind in Tabelle 3.2.2.2 zusammengestellt. Um die Herstellung von Perlcellulosen mit Parti-
kelgrößen < 5 µm in gleich bleibender Qualität garantieren zu können, wurden anhand von 
vier Proben Untersuchungen zur Reproduzierbarkeit der Versuche mit zwei IUT- Durchläufen 
durchgeführt. Die Werte für diese Versuche sowie Mittelwert und Standardabweichung sind 
gleichfalls in Tabelle 3.2.2.2 zusammengestellt. 
 
Tab. 3.2.2.2: Medianwerte und Verteilungsbreiten der Partikel in Abhängigkeit von der Anzahl der  
                     IUT- Durchläufe 
IUT- Durchläufe Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm 
Einmal PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
Zweimal PCAH11 1,44 0,66 2,14 1,48 
Zweimal PCAH13 1,65 0,80 2,46 1,66 
Zweimal PCAH14 1,53 0,69 2,31 1,62 
Zweimal PCAH15 1,61 0,76 2,41 1,65 
Zweimal Mittelwert 1,56 0,73 2,33 1,60 
 Standardabweichung 0,09 0,06 0,14 0,08 
Dreimal PCAH12 1,48 0,68 2,22 1,54 
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Sowohl der Median als auch die Verteilungsbreite sind nach zweimaligem Durchlaufen des 
IUT deutlich kleiner. Ein dritter Dispergierschritt führt nur noch zu einer unwesentlichen Ver-
kleinerung der Partikel, die Partikelgrößenverteilung bleibt annähernd gleich. Die in Tabelle 
3.2.2.2 aufgeführten Werte für den dreimaligen IUT- Durchlauf liegen im Rahmen der für das 
zweimalige Durchlaufen ermittelten Abweichungen. 
 
3.2.2.3 Geschwindigkeit der Schlauchpumpe 
Durch die Pumpengeschwindigkeit wird die Verweildauer der Emulsion im Inline- Ultraturrax 
bestimmt. Erwartungsgemäß sollten daher bei geringerer Geschwindigkeit der Pumpe und 
der damit verbundenen Erhöhung der Verweilzeit kleinere Partikel mit engeren Verteilungen 
entstehen. 
Die Emulsion wurde ebenfalls bei einer Drehzahl von 13.500 rpm mit Pumpengeschwindig-
keiten von 50 rpm (PCAH16), 100 rpm (PCAH04) und 200 rpm (PCAH17) durch den IUT 
geleitet. In Abbildung 3.2.2.3 sind die Partikelgrößenverteilungen bei unterschiedlichen Pum-
pengeschwindigkeiten dargestellt. 
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Abb. 3.2.2.3: Einfluss der Pumpengeschwindigkeit auf die Partikelgrößenverteilung 
 
Erwartungsgemäß werden die Partikel mit zunehmender Verweilzeit kleiner. Verglichen mit 
den Auswirkungen der Drehzahlerhöhung oder dem zweimaligen Dispergieren sind die 
Unterschiede zwischen den Partikelgrößen bei verschiedenen Pumpengeschwindigkeiten 
jedoch relativ gering. Um genauere Aussagen treffen zu können, wurden auch für diese 
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Proben wesentliche statistische Parameter verglichen. Diese sind in Tabelle 3.2.2.3 zusam-
mengefasst. 
 
Tab. 3.2.2.3: Abhängigkeit der Partikelgröße von der Drehzahl der Schlauchpumpe 
Pumpendrehzahl [rpm] Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm 
50 PCAH01 2,09 0,97 4,02 3,05 
100 PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
200 PCAH17 2,41 1,16 4,64 3,48 
 
Eine Verringerung der Partikelgröße ist nur mit einer sehr geringen Pumpengeschwindigkeit 
zu erreichen. Auffällig ist, dass sich die Pumpengeschwindigkeit deutlich auf die Verteilungs-
breite der Perlcellulosen auswirkt. Proben mit höherer Verweilzeit im IUT weisen eine engere 
Partikelgrößenverteilung auf als Proben, die mit höherer Geschwindigkeit durch den IUT 
gepumpt werden. 
 
3.2.2.4 Vergleich der Ergebnisse 
In Abbildung 3.2.2.4 sind wesentliche Ergebnisse der Untersuchungen zum Einfluss des 
Dispergierens auf die Partikelgrößenverteilung zusammengestellt. Dabei wurden die Werte 
für d10, d50 und d90 sowie die Verteilungsbreiten der jeweiligen Proben miteinander vergli-
chen.  
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Abb. 3.2.2.4: Abhängigkeit der Partikelgröße von den Dispergierbedingungen 
 
Mit zunehmenden Drehzahlen werden die Partikel und die Verteilungsbreiten kleiner. Die 
kleinsten Partikel und geringsten Verteilungsbreiten werden mit einer relativ hohen Drehzahl 
(13.500 rpm) und zweimaligem Durchlauf durch den IUT erzielt. Ein dritter Dispergierdurch-
lauf führt kaum noch zu einer weiteren Verkleinerung der Partikel und einer engeren Parti-
kelgrößenverteilung. 
Mit einer weiteren Erhöhung der Drehzahl auf 21.500 rpm können z. T. ähnliche Partikelgrö-
ßen erreicht werden wie bei einem doppelten Durchlauf mit 13.500 rpm, die Verteilungsbreite 
ist jedoch bei einfachem Durchlauf mit höherer Drehzahl um etwa 15 % höher. 
 
3.2.3 Zusammensetzung der Emulsion 
Neben den Bedingungen beim Dispergieren wird die Partikelgröße von der chemischen 
Zusammensetzung der Emulsion beeinflusst. Zur Untersuchung dieses Einflusses wurden 
die Menge des Salzes (NaAc), die Konzentration der Methylcelluloselösung und der Ethyl-
acetatgehalt variiert. Außerdem erfolgte die Herstellung von Proben, bei denen mehrere 
Parameter gleichzeitig verändert wurden.  
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3.2.3.1 Salzgehalt 
Ausgehend von bereits bekannten Resultaten [Wagenknecht et al., 1996] wurde erwartet, 
dass Veränderungen des Salzgehaltes sowohl Auswirkungen auf die Partikelgröße als auch 
auf die Porosität haben.  
Der Einfluss des Salzgehaltes auf die Partikelgröße wurde in Versuchen mit Salzgehalten 
von 0 g NaAc (PCAH07), 40 g NaAc (PCAH10), 80 g NaAc (PCAH04) und 120 g NaAc 
(PCAH 09) - bezogen auf Proben mit 6,5 Liter Emulsion - untersucht. 
In Abbildung 3.2.3.1 sind die Partikelgrößenverteilungen bei Einsatz unterschiedlicher Men-
gen NaAc verglichen. 
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Abb. 3.2.3.1: Einfluss des Natriumacetat- Trihydrat- Gehaltes auf die Partikelgrößenverteilung 
 
Erwartungsgemäß werden die Partikelgröße und deren Verteilung vom Salzgehalt der Emul-
sion während des Herstellungsprozesses beeinflusst. In Tabelle 3.2.3.1 sind wesentliche 
Parameter der Partikelgrößenmessung zusammengestellt. 
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Tab. 3.2.3.1: Abhängigkeit der Partikelgröße vom Salzgehalt in der Emulsion 
Salzgehalt  
[g/ 6,5 l Emulsion] 
Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm 
0 PCAH07 2,12 1,10 4,06 2,96 
40 PCAH10 2,08 1,11 3,60 2,49 
80 PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
120 PCAH09 2,07 1,01 3,94 2,93 
 
Die engste Verteilung und die kleinsten Partikel ergab die Probe PCAH10 mit 40 g Salz in 
6,5 Liter Emulsion. Eine Erhöhung des Salzgehaltes auf 80 g führt zu größeren Partikeln mit 
einer breiteren Verteilung, bei einer weiteren Erhöhung auf 120 g ist wiederum ein Absinken 
der Partikelgröße und der Verteilungsbreite zu beobachten. Ein gänzlicher Verzicht auf die 
Zugabe von Salz führt gleichfalls zu relativ großen Partikeln mit einer breiten Verteilung. 
Insgesamt ist der Einfluss des Salzgehaltes auf die Partikelgröße und deren Verteilung im 
Vergleich zu den Einflussmöglichkeiten beim Dispergieren relativ gering. Wenn eine geringe 
Partikelgröße mit einer engen Verteilung angestrebt wird, sollte dennoch nicht auf den Ein-
satz von NaAc verzichtet werden. In der Regel ist die Zugabe von 40 g NaAc auf 6,5 Liter 
Emulsion optimal, ein höherer Salzgehalt führt nicht zu kleineren Partikeln und erhöht den 
Reinigungsaufwand beim Abtrennen des Perlcelluloseacetates aus der Suspension.  
 
3.2.3.2 Methylcellulosekonzentration 
Der Einfluss der Konzentration der Methylcelluloselösung wurde in einem weiteren Versuch 
untersucht. 
Der zunächst als Standard genutzte Ansatz (PCAH04) wurde mit einer 0,9%igen MC-Lösung 
hergestellt. Bei der Untersuchung des Einflusses der Methylcelluloselösung auf die Partikel-
größe wurde im Vergleich zur Standardlösung eine 0,6%ige MC-Lösung (PCAH08) verwen-
det. 
In Abbildung 3.2.3.2 sind Partikelgrößenverteilungen von zwei Proben mit unterschiedlicher 
Methylcellulosekonzentration dargestellt. Die Methylcelluloselösung wird als Schutzkolloid 
und zur Viskositätseinstellung verwendet. Bei den im Rahmen dieser Versuche gewählten 
Konzentrationen ist jedoch kein Einfluss auf die Größe der Perlcellulosepartikel zu beobach-
ten. Ein weiteres Absenken der Konzentration oder der völlige Verzicht auf die Methylcellulo-
selösung hat vermutlich zur Folge, dass keine Perlcellulose entsteht. 
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Abb. 3.2.3.2: Einfluss der Methylcellulosekonzentration auf die Partikelgrößenverteilung 
 
Wesentliche statistische Parameter der Proben PCAH04 und PCAH08 sind in Tabelle 3.2.3.2 
zusammengestellt. 
 
Tab. 3.2.3.2: Abhängigkeit der Partikelgröße vom Methylcellulosegehalt in der Emulsion 
MC- Konzentration Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm 
0,9 % PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
0,6 % PCAH08 2,37 1,19 4,43 3,24 
 
Aus den in Tabelle 3.2.3.2 zusammengestellten Werten geht ebenfalls hervor, dass beide 
Proben annähernd gleiche Partikelgrößen und eine identische Verteilungsbreite aufweisen. 
 
3.2.3.3 Ethylacetatkonzentration 
Ausgehend von den Vorkenntnissen [Wagenknecht et al., 1996] wurde angenommen, dass 
sich die Partikelgrößen und deren Verteilungen bei unterschiedlichen Ethylacetatkonzentrati-
onen verändern. 
Die Menge des Ethylacetats, in welchem vor der Herstellung der Emulsion das Tensid 
dispergiert wird, wurde von 0,3 l (PCAH04) auf 0,6 l (PCAH21) erhöht. Der Hauptanteil des 
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Ethylacetats in der Emulsion ist jedoch bereits in der 6%igen Celluloseacetatlösung enthal-
ten. Deren Konzentration wurde bereits im Vorfeld optimiert und blieb im Rahmen dieser 
Arbeit unverändert. Die Erhöhung der Ethylacetatkonzentration um 0,3 l ist daher ver-
gleichsweise gering. In Probe PCAH04 waren insgesamt etwa 2 l Ethylacetat enthalten, bei 
Probe PCAH21 betrug der Anteil in der Emulsion circa 2,3 l, das entspricht einer Erhöhung 
des Anteils um ca. 15 %. 
In Abbildung 3.2.3.3 sind die Partikelgrößenverteilungen der Perlcellulosen, die mit unter-
schiedlichen Ethylacetatkonzentrationen hergestellt wurden, dargestellt. 
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Abb. 3.2.3.3: Einfluss der Ethylacetatkonzentration auf die Partikelgrößenverteilung 
 
Eine Erhöhung des Ethylacetatgehalts führt zu kleineren Perlcellulosepartikeln und einer 
engeren Partikelgrößenverteilung. Die gemessenen Werte sind in Tabelle 3.2.3.3 zusam-
mengestellt. 
 
Tab. 3.2.3.3: Abhängigkeit der Partikelgröße vom Ethylacetatgehalt in der Emulsion 
Gesamtvolumen Etac Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm 
2,0 l PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
2,3 l PCAH21 2,15 1,14 3,95 2,81 
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3.2.3.4 Tensidgehalt 
Das Tensid wirkt als Emulgator und wird zum Einstellen der Oberflächenspannung zwischen 
der organischen und der wässrigen Phase verwendet.  
Für die Herstellung und im Besonderen für die Reinigung des Perlcelluloseacetates wird ein 
möglichst geringer Tensidgehalt in der Emulsion angestrebt. Zur Untersuchung von dessen 
Einfluss auf die Partikelgröße wurde die eingesetzte Tensidmenge halbiert, von 24 g im 
Standardansatz 1 (PCAH04) auf 12 g für Probe PCAH06. Aufgrund des höheren Reini-
gungsaufwandes wurde der Einfluss eines höheren Tensidgehaltes nicht untersucht. 
Die Partikelgrößenverteilungen der Proben mit 24 g und 12 g Tensid sind in Abbildung 
3.2.3.4. dargestellt. 
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Abb. 3.2.3.4: Einfluss des Tensidgehaltes auf die Partikelgrößenverteilung 
 
Die Partikelgröße verringert sich bei niedrigerem Tensidgehalt in der Emulsion, die Vertei-
lung wird im Bereich zwischen d10 und d90 ebenfalls enger. Es wurden jedoch auch größere 
Partikel gemessen (bis 36 µm), was vermutlich auf die Bildung von Agglomeraten zurückzu-
führen ist. Die Werte sind in Tabelle 3.2.3.4 zusammengestellt. 
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Tab. 3.2.3.4: Abhängigkeit der Partikelgröße vom Tensidgehalt in der Emulsion 
Tensidgehalt Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm
24 g PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
12 g PCAH06 2,19 1,14 4,12 2,98 
 
Eine Verringerung des Tensidgehaltes kann aus Sicht des Reinigungsaufwandes und im 
Hinblick auf eine geringe Partikelgröße zunächst als günstig eingeschätzt werden. Es ist 
jedoch zu beachten, dass mit sinkendem Tensidgehalt in der Emulsion auch die Ausbeute an 
Perlcellulose um 8 % sinkt. Daher sollte der Tensidgehalt in der Emulsion nicht zu stark 
verringert werden.  
 
3.2.3.5 Gleichzeitige Veränderung mehrerer chemischen Parameter 
Um die für die jeweiligen Anforderungen optimalen Zusammensetzungen zu finden und 
dabei den Verbrauch an Ausgangsstoffen sowie den Reinigungsaufwand zu optimieren, 
wurden drei Ansätze mit unterschiedlich zusammengesetzten Emulsionen verglichen. Die 
Zusammensetzungen der Ansätze sind in Tabelle 3.2.3.5.a aufgeführt. Variiert wurden die 
Salzmenge, die Methylcellulosekonzentration und die Ethylacetatkonzentration. 
 
Tab. 3.2.3.5.a: Chemische Zusammensetzung unterschiedlicher Ansätze 
Chemikalien Ansatz A (PCAH04) 
= Standardansatz 1 
Ansatz B (PCAH20) Ansatz C (PCAH10) 
Methylcellulose- 
lösung (0,9 %) 
4 l 2,67 l 4 l 
Salzmenge 80 g 52 g 40 g 
Wasser 0,2 l 1,33 l 0,2 l 
Tensidmenge 24 g 24 g 24 g 
Ethylacetat 0,3 l 0,5 l 0,3 l 
Celluloseacetat-
lösung (6 %) 
2 l 2 l 2 l 
 
Die drei Proben wurden mit einer Ultraturraxdrehzahl von 13.500 rpm dispergiert, dabei 
betrug die Pumpengeschwindigkeit 100 rpm. 
In Abbildung 3.2.3.5 sind die Partikelgrößenverteilungen der verschiedenen Ansätze vergli-
chen. 
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Sowohl Ansatz B als auch Ansatz C führen zu kleineren Partikeln als mit dem ursprünglichen 
Standardansatz 1 gebildet werden. Da die Methylcellulosekonzentration im untersuchten 
Bereich offensichtlich keinen Einfluss auf die Partikelgröße hat (siehe Kapitel 3.2.3.2), sind 
die wesentlichen Einflüsse im Salzgehalt und der Ethylacetatkonzentration zu sehen.  
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Abb. 3.2.3.5: Abhängigkeit der Partikelgrößenverteilung von der chemischen Zusammensetzung der 
                      Emulsion 
 
Die wesentlichen statistischen Kenngrößen für die unterschiedlichen Ansätze sind in Tabelle 
3.2.3.5.b zusammengefasst. 
 
Tab. 3.2.3.5.b: Partikelgrößen für unterschiedlich zusammengesetzte Emulsionen 
Ansatz Probe d50 in µm d10 in µm d90 in µm VB in µm
A PCAH04 2,42 1,25 4,49 3,24 
B PCAH20 2,16 1,18 3,68 2,50 
C PCAH10 2,08 1,11 3,60 2,49 
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Im Gegensatz zu Ansatz B weist Ansatz C in der Abbildung 3.2.3.5 keine ideale Kurvenform 
auf. Die Vergleichswerte für die Partikelgrößen und die Verteilungsbreite sind dennoch an-
nähernd identisch. 
Zur Erzeugung kleinerer Partikel sollte daher mit relativ niedrigen Salzgehalten und einer 
etwas höheren Ethylacetatkonzentration als bei Ansatz A gearbeitet werden.  
 
3.2.4 Aufbereitung des Perlcelluloseacetats 
3.2.4.1 Abrotieren der Lösungsmittel 
Zur Stabilisierung der Perlcellulose wird die Emulsion nach dem Dispergieren in einen Rota-
tionsverdampfer geleitet. Durch das Verdampfen der Lösungsmittel Ethylacetat und Metha-
nol werden die Partikel verfestigt. Der Rotationsverdampfer wurde nach einem im Rahmen 
der Arbeit erstellten Rampenprogramm betrieben. Die darin festgelegten Daten sind in Ta-
belle 3.2.4.1 zusammengestellt.  
 
Tab. 3.2.4.1: Parameter des Rotationsverdampfers laut Rampenprogramm  
Laufzeit in h Druck [mbar] Temperatur [°C] Drehzahl [rpm]
00:00 350 35 20 
00:30 220 35 20 
03:30 200 35 22 
04:00 195 35 25 
05:00 190 40 25 
 
Nach 5 Stunden Laufzeit sind die Endwerte erreicht und der Rotationsverdampfer wird bei 
einem Druck von 190 mbar, einer Temperatur von 40 °C und einer Drehzahl von 25 rpm in 
der Regel über Nacht weiter betrieben, um die noch vorhandenen Lösungsmittel möglichst 
restlos aus der Suspension zu entfernen. Die Gesamtlaufzeit des Rotationsverdampfers bis 
zum Abschalten beträgt etwa 21 Stunden. Versuche mit kürzeren Laufzeiten führten nicht zu 
einer nennenswerten Veränderung der Qualität der Perlcellulosen. 
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3.2.4.2 Reinigung und Deacetylierung 
Nach dem Abrotieren der Lösungsmittel wird das Perlcelluloseacetat mittels Zentrifugieren 
als fester Rückstand aus der Suspension abgetrennt. Der gleichzeitig anfallende Überstand 
ist eine trübe, milchige Flüssigkeit und wird verworfen. Zur Reinigung des Perlcelluloseaceta-
tes wird dieses mindestens dreimal in Wasser resuspendiert und anschließend zentrifugiert. 
Die Dauer des Zentrifugierens richtet sich dabei nach der Partikelgröße und dem jeweiligen 
Bearbeitungsschritt. Der erste Zentrifugengang nimmt mit 90 Minuten (Partikel < 5 µm) bzw. 
75 Minuten (Partikel < 10 µm) die meiste Zeit in Anspruch, bei weiteren Schritten kann die 
Dauer bis auf 30 Minuten abgesenkt werden. 
Nach dem dritten Reinigungsschritt wird das abgetrennte, feuchte Perlcelluloseacetat deace-
tyliert und anschließend nochmals drei Reinigungsschritten unterzogen. Um stets eine kom-
plette Deacetylierung zu gewährleisten, werden diese Schritte wiederholt, obwohl mit der 
eingesetzten Chemikalienmenge rein rechnerisch eine komplette Deacetylierung in einem 
Schritt möglich wäre.  
Die wasserfeuchten Proben können in einer Mischung aus Ethanol und Wasser (20:80) über 
mehrere Monate gelagert werden.  
 
3.2.5 Standardbedingungen 
Die Herstellung der Emulsion erfolgte nach Auswertung der durchgeführten Versuche in der 
Regel mit der chemischen Zusammensetzung laut Ansatz B.  
Die Partikelgrößen werden während des Dispergierens eingestellt. Hauptsächlich wurden  im 
Rahmen der vorliegenden Arbeit Perlcellulosen mit einer maximalen Partikelgröße von 5 µm 
bzw. von 10 µm erzeugt, daher sind für diese Partikelgrößen konkrete Herstellungsbedin-
gungen festgelegt. 
Die Perlcellulosen mit Partikelgrößen kleiner als 5 µm werden mit zwei IUT- Durchläufen bei 
einer Drehzahl von 17.500 rpm (Stufe 4) und einer Schlauchpumpengeschwindigkeit von 
100 rpm hergestellt. Bei der Herstellung von Partikeln kleiner als 10 µm kann die Pumpenge-
schwindigkeit bei 200 rpm eingestellt werden, bei einer Dispergiergeschwindigkeit von 
13.500 rpm ist nur ein Durchlauf im IUT erforderlich.  
Für die Fertigung von Perlcellulosen mit anderen Partikelgrößen oder Verteilungsbreiten 
können die Herstellungsbedingungen innerhalb der durch das Acetatverfahren gesetzten 
Grenzen entsprechend variiert werden. 
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4. Charakterisierung von Perlcellulosen 
4.1 Partikelgrößenmessung 
Wie bereits aus dem vorhergehenden Kapitel hervorgeht, ist die Partikelgrößenverteilung 
eine wichtige Kenngröße für die Charakterisierung von Perlcellulosen. Die Messungen er-
folgten daher standardmäßig für alle Proben. Um Fehler durch Agglomeratbildung auszu-
schließen, wurden je 0,5 g feuchte Probe mehrere Stunden durch Rühren in 50 ml Wasser 
suspendiert. Die Proben wurden 30 s vor der Messung und während der Messung mit Ultra-
schall behandelt. Je Probe erfolgten mindestens drei Messungen, die Messzeit betrug 60 s je 
Messung.  
Neben der (meist logarithmisch dargestellten) Verteilungskurve wurden auf Grundlage der 
Messungen weitere statistische Kennwerte ermittelt. Wesentliche charakteristische Größen 
für die Partikelverteilung sind der d10- Wert, der Median (d50- Wert) und der d90- Wert, auch 
die Werte für d25, d75 und d100 wurden standardmäßig erfasst. Die Verteilungsbreite ergibt 
sich aus der Differenz zwischen d90- und d10- Werten (siehe auch Kapitel 2.3.2.1). 
 
4.2 Rasterelektronenmikroskopie 
Zur optischen Bewertung der Perlcellulosen, vor allem zur Charakterisierung der morpholo-
gischen Eigenschaften und der Oberflächenstruktur wurden von allen Proben rastelektro-
nenmikroskopische Aufnahmen in verschiedenen Maßstäben angefertigt (siehe auch Kapi-
tel 3). Da die Unterschiede zwischen Lufttrocknung und der aufwendigeren kritischen Punkt-
Trocknung (CPD) der Proben gering sind (siehe Aufnahmen der Probe PCKT030 in Abbil-
dung 4.2), wurden die Proben vor der Anfertigung der REM- Aufnahmen in der Regel luftge-
trocknet. 
Abb. 4.2: REM- Aufnahme der Probe KT030 luftgetrocknet (links) und mit CPD (rechts) 
                (Maßstabsbalken = 5 µm) 
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4.3 Quecksilberporosimetrie 
Neben der Auswertung der Partikelgrößenverteilung und der REM- Aufnahmen wurde die 
Porosität einzelner Proben mittels Quecksilberporosimetrie bestimmt. Für die Porositätsmes-
sungen wurden zunächst die Proben PCAH01 (d50 = 4,31 µm) und PCAH02 (d50 = 1,41 µm) 
ausgewählt, da sie sehr unterschiedliche Partikelgrößenverteilungen aufweisen (siehe auch 
Kapitel 3.2.2.1 und 3.2.2.4). Da ein Zusammenhang zwischen NaAc- Gehalt der Emulsion 
und Porosität besteht, wurden aufgrund ihrer stark unterschiedlichen Salzgehalte außerdem 
die Proben PCAH07 und PCAH09 untersucht.  
Eine Zusammenfassung wichtiger Probenkennwerte und die wesentlichen Ergebnisse der 
Messungen der Quecksilberporosimetrie sind in Tabelle 4.3.1 zusammengestellt. 
 
Tab. 4.3.1: Porosität von Perlcellulosen mit unterschiedlichen Partikelgrößen und Salzgehalten 
 PCAH01 PCAH02 PCAH07 PCAH09
Mittlere Teilchengröße (d50- Wert) in µm 4,31 1,41 2,12 2,07 
Salzgehalt in g (bezogen auf 6,5 l Emulsion) 80 80 0 120 
Kumulatives Porenvolumen in cm³/g 3,948 4,696 1,368 1,015 
Spezifische Oberfläche in m²/g 235,16 31,04 47,45 39,17 
Mittlerer Porendurchmesser in µm 41,926 47,69 0,914 0,611 
Gesamtporosität  
Makro- und Mesoporen (Pascal 140 und 440)
86,34 % 80,17 % 75,17 % 54,02 
 
Das kumulative Porenvolumen der Proben PCAH01 und PCAH02 ist sehr hoch. Hier fällt 
besonders das hohe Hohlraumvolumen im Bereich zwischen 1 und 100 µm auf, welches mit 
großer Wahrscheinlichkeit auf Hohlräume zwischen den Celluloseperlen zurückzuführen ist. 
Auch Agglomerate könnten zu diesem Ergebnis beitragen. Bei der Probe PCAH01 treten 
sehr viele Mesoporen auf, die zu einer hohen spezifischen Oberfläche führen (235 m²/g). Die 
drei anderen Proben weisen relativ wenige Mesoporen auf und haben (unter Zugrundele-
gung eines zylindrischen Porenmodells) somit eine deutlich geringere spezifische Oberflä-
che. Diese unterscheidet sich bei den letztgenannten drei Proben nicht sehr deutlich und ist 
bei der Probe PCAH02 am geringsten. Die Proben PCAH07 und PCAH09 zeigen auch einen 
deutlich geringeren Makrohohlraumanteil als die Proben PCAH01 und PCAH02. Die meisten 
Hohlräume befinden sich bei ihnen zwischen 0,1 und 1 µm. Die Gesamtporosität (Poren und 
Hohlräume) sinkt in der Reihenfolge PCAH01 Æ PCAH02 Æ PCAH07 Æ PCAH09. [Fanter, 
2008] 
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Die Probe PCAH01 weist auch im Vergleich zu den Ergebnissen von Wagenknecht et al. für 
Proben mit ähnlichem mittleren Teilchendurchmesser sehr hohe Porositäten auf 
[EP0750007, Beispiel 2]. Weitere Vergleiche sind kaum möglich, da in den aufgeführten 
Beispielen [EP0750007] z. T. andere Lösungsmittel verwendet werden und die Partikel sehr 
viel größer sind als die der in Tabelle 4.3.1 aufgeführten Proben. Eine Erhöhung des Salzge-
haltes über 80 g je 6,5 Liter Emulsion führt bei Probe PCAH09 zu einer niedrigeren Porosität 
der Perlcellulosen. Das Absinken der Porosität bei sehr hohen Salzgehalten entspricht damit 
den Angaben in Beispiel 7 [EP0750007].  
Weiterhin wurden die Porositäten für die Proben PCAF01 und PCAF02, jeweils als Perlcellu-
loseacetat und als Perlcellulose nach dreifachem Deacetylieren gemessen. Die mittels 
Quecksilberporosimetrie bestimmten Gesamtporositäten sind in der Tabelle 4.3.2 zusam-
mengestellt. Während die Werte für die Probe PCAF01 (Partikelgröße < 10 µm) vor und 
nach dem Deacetylieren in der gleichen Größenordnung liegen, steigt die Porosität bei Probe 
PCAF02 (Partikelgröße < 5 µm) nach dem Deacetylieren an. 
Trotz des unterschiedlichen Salzgehaltes bei der Herstellung der Perlcellulosen sind die 
Werte für PCAF01 in einer ähnlichen Größenordnung wie die für Probe PCAH07 mit einem 
ähnlichen d50- Wert (siehe auch Tabelle 4.3.1).  
 
Tab. 4.3.2: Porosität von PC- acetaten und PC mit unterschiedlichen Partikelgrößen 
 PCAF01 PCAF01
deac 
PCAF02 PCAF02
deac 
Mittlere Teilchengröße (d50- Wert) in µm 2,3 2,3 1,7 1,6 
Salzgehalt in g (bezogen auf 6,5 l Emulsion) 52 52 52 52 
Gesamtporosität  
Makro- und Mesoporen (Pascal 140 und 440)
75,3 74,0 63,3 67,0 
 
Da die Probenvorbereitung aufgrund des erforderlichen Lösungsmittelaustausches sehr 
aufwendig ist und die Quecksilberporosimetrie nur teilweise verlässliche Daten liefert, wurde 
auf weitere Messungen verzichtet. Ausgehend von den Ergebnissen der im folgenden Kapi-
tel dargestellten Untersuchungen des Sedimentationsverhaltens wurde eine neue Methode 
zur Ermittlung der Porosität von Perlcellulose entwickelt.  
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4.4 Sedimentationsverhalten 
Neben der Messung der Partikelgrößen und der optischen Bewertung der Perlcellulosen 
mittels Rasterelektronenmikroskopie wurde mit der Untersuchung des Sedimentationsverhal-
tens eine weitere Analysemethode zur Charakterisierung der Perlcellulosen angewendet 
bzw. weiterentwickelt. Die in den Kapiteln 4.4 und 4.5 beschriebenen Versuche und Algo-
rithmen wurden teilweise im Rahmen einer Masterarbeit durchgeführt bzw. entwickelt [Feld-
ner, 2009]. 
Das Sedimentationsverhalten ausgewählter Proben wurde an der Papiertechnischen Stiftung 
(PTS) in Heidenau mit einer analytischen Multiprobenzentrifuge LUMiFuge®114 der 
LUM GmbH untersucht. Während der Messungen an diesem Gerät werden die Proben von 
einer NIR- Lichtquelle durchstrahlt um Transmissionsprofile in Abhängigkeit von der Zeit 
aufzunehmen. Das Messprinzip ist in Kapitel 2.3.2.4 erläutert und in Abbildung 2.3.2.4 dar-
gestellt.  
 
4.4.1 Sedimentationsgeschwindigkeit 
Die wichtigste Größe bei der Durchführung der Sedimentationsanalyse ist die stationäre 
Sink- bzw. Sedimentationsgeschwindigkeit vSed. Sie hängt von der Partikelgröße (Teilchen-
durchmesser) d, der Dichte des Partikelmaterials ρP, von den Umströmungsverhältnissen 
(Widerstandsbeiwert cw) und von den Stoffwerten der fluiden Phase (Dichte ρF und dynami-
sche Viskosität ηF) sowie der Fallbeschleunigung g ab.  
Um Aussagen über das Sinkverhalten von Teilchenschwärmen treffen zu können, ist es 
notwendig, zunächst die Sinkgeschwindigkeit für Einzelteilchen zu berechnen. In unendlich 
verdünnten Teilchensuspensionen wirken auf jedes Partikel verschiedene Kräfte. Unter 
praxisrelevanten Bedingungen stellt sich ein Kräftegleichgewicht zwischen der Schwerkraft 
FG, der Auftriebskraft FA und der Widerstandskraft FW ein.  
WAG FFF =−               Gl. 4.4.1.1 
(Re)cvx
24
x
6
x
6 w
2
Sed
2P2
F
2
P ⋅⋅⋅ρ⋅Π=⋅ρ⋅Π−⋅ρ⋅Π         Gl. 4.4.1.2 
Für kugelförmige Partikel, die sich im zähigkeitsbestimmten Strömungsbereich (Stokes-
Bereich) bewegen (Reynolds-Zahl Re < 0,25) gilt für den Widerstandsbeiwert cw = 24/Re, so 
dass die obere Gleichung, umgestellt nach vSed folgendermaßen lautet: 
2
Re
gx
3
4
v
F
FP2
Sed ⋅⋅⋅ρ
ρ−ρ⋅=                                                                                   Gl. 4.4.1.3 
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Mit 
Fη
FρdSedvRe
⋅⋅=  folgt: gx
18
v 2
F
FP
Sed ⋅⋅η⋅
ρ−ρ=                                                   Gl. 4.4.1.4 
Durch Substitution der Beschleunigungskonstanten g mit der Umdrehungszahl U und dem 
Achsradius r ergibt sich: 
r)U2(x
18
v 22
F
FP
Sed ⋅⋅Π⋅⋅η⋅
ρ−ρ=                                                                         Gl. 4.4.1.5 
Sind die Feststoffdichte, der Durchmesser, die Dichte und die dynamische Viskosität der 
Flüssigkeit bekannt und wird die Absetzgeschwindigkeit bei konstantem Achsradius ermittelt, 
so ist diese lediglich von der Umdrehungszahl abhängig: 
Ufv vSedSed ⋅=                                                                                                           Gl. 4.4.1.6 
Die oben stehenden Gleichungen gelten für Partikel, die sich in unendlich verdünnten Sus-
pensionen befinden, so dass weder die Nähe einer Wandung noch Nachbarpartikel den 
Sedimentationsvorgang stören. Da jedes Partikel beim Absinken einen nahen Umgebungs-
bereich an Flüssigkeit mit nach unten zieht und seitlich ein gewisses Volumen verdrängt, 
nimmt der abwärts gerichtete Volumenstrom mit steigender Partikel- bzw. Perlcellulosekon-
zentration wPC zu. Aus Kontinuitätsgründen muss diesem Volumenstrom ein gleich großer 
Aufwärtsstrom entgegengesetzt werden. Zudem beeinflussen sich die in der Partikelumge-
bung bewegten Flüssigkeitselemente gegenseitig durch einen verstärkten Impulsaustausch. 
Infolgedessen ist mit zunehmender Feststoffkonzentration mit kleiner werdenden Schwarm-
sinkgeschwindigkeiten zu rechnen. Daraus ergibt sich: 
)w,Uf(vv PC
2
vSedSed Sed
⋅=                                                                                      Gl. 4.4.1.7 
Als Ergebnis der Sedimentationsuntersuchungen kann festgehalten werden, dass zwischen 
der Sedimentationsgeschwindigkeit und der Drehzahl ein quadratischer Zusammenhang 
besteht. Daher ist es zweckmäßig, die Wurzel aus vSed zu ziehen. In Abbildung 4.4.1.a korre-
lieren die (vSed)0,5-Werte sehr gut mit der Drehzahl. Es existieren feststoffspezifische direkte 
Abhängigkeiten, so dass gilt: 
.const
U
v
10
wPC
Sed3 =⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
                                                                                          Gl. 4.4.1.8 
In Abhängigkeit von wPC liegen unterschiedliche Anstiege der Geraden vor. Diese werden 
durch die Einführung des Sedimentationsgeschwindigkeitsfaktors fvSed berücksichtigt.  
vSed
3
Sed fU10v ⋅⋅= −              Gl. 4.4.1.9 
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Abb. 4.4.1.a: Korrelation zwischen (vSed)0,5 und U am Beispiel von Probe PCKT028 
 
In Abbildung 4.4.1.b sind die Sedimentationsgeschwindigkeitsfaktoren in Abhängigkeit von 
den Feststoffgehalten dargestellt. Zwischen beiden Größen ist ein potenzieller Zusammen-
hang zu erkennen.  
( ) 1cPC0vSed wcf ⋅=                                                                                                    Gl. 4.4.1.10 
( ) 1685,0PC)028PCKT(vSed w261,5f −⋅=  
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Abb. 4.4.1.b: Korrelation zwischen fvSed und wPC am Beispiel von Probe PCKT028 
 
In der Gleichung 4.4.1.11 sind die Umdrehungszahl und der Feststoffgehalt mit der Sedimen-
tationsgeschwindigkeit verknüpft. Es wird deutlich, dass zwischen U und (vSed)0,5 ein einfa-
cher direkter Zusammenhang besteht, der Einfluss des Feststoffgehalts wPC jedoch nur über 
einen Potenzansatz mit den beiden unbekannten Konstanten c0 und c1 formuliert werden 
kann. 
( ) 1cPC03Sed wcU10v ⋅⋅⋅= −                                                                                  Gl. 4.4.1.11 
( ) 1685,0PC3)028PCKT(Sed wU10261,5v −− ⋅⋅⋅=  
 
In Abbildung 4.4.1.c sind umdrehungszahlspezifische Potenzfunktionen zwischen (vSed)0,5 
und wPC dargestellt. Es ist dabei ablesbar, dass die Konstante c’1 unabhängig von der Dreh-
zahl um einen Mittelwert c’1 streut. 
( ) ( )( )U'cPC03USed 1w'c10v ⋅⋅= −                                                                                Gl. 1.4.1.12 
.const'c 1 =                                                                                                               Gl. 4.4.1.13 
1823,0'c )028PCKT(1 −=  
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Abb. 4.4.1.c: Korrelation zwischen (vSed)0,5 und wPC am Beispiel von Probe PCKT028 
 
In Abbildung 4.4.1.d ist die Abhängigkeit der Konstanten c’0 von der Umdrehungszahl U 
dargestellt.  
 
c'0 = 5,349U
R2 = 0,99
0
2
4
6
8
10
12
14
16
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
   
   
   
 K
on
st
an
te
 c
’ 0 
 
    Umdrehungszahl U in rpm 
Abb. 4.4.1.d: Korrelation zwischen c’0 und U am Beispiel von Probe PCKT028 
 
Damit kann die Gleichung für die spezifische Sedimentationsgeschwindigkeit von Probe 
PCKT028 formuliert werden. 
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.const
U
'c 0 =  mit                                                                              Gl. 4.4.1.14 U349,5'c 0 ⋅=
( ) 1'c1823,0PC3vSed3Sed wU10349,5'fU10v −−− ⋅⋅⋅=⋅⋅=  
 
In Abbildung 4.4.1.e sind die Funktionen der beiden Sedimentationsgeschwindigkeitsfaktoren 
fvSed und f’vSed gezeigt.  
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Abb. 4.4.1.e: Korrelation zwischen fvSed und wPC am Beispiel von Probe PCKT028 
 
Aus dem Mittelwert beider Funktionen und Gleichung Gl. 4.4.1.11 lassen sich die mittleren 
Sedimentationsgeschwindigkeiten vSed(ber) berechnen. Wie in Abbildung 4.4.1.f dargestellt, 
zeigen die berechneten Werte eine sehr gute Übereinstimmung mit den gemessenen Sink-
geschwindigkeiten. 
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Abb. 4.4.1.f: Vergleich der berechneten und gemessenen Sedimentationsgeschwindigkeiten für 
                        Probe PCKT028 
 
4.4.2 Berechnung der mittleren Teilchengröße 
Mit der Sedimentationsgeschwindigkeit als physikalischem Feinheitsmerkmal von Partikeln 
ist eine Charakterisierung der Partikelverteilung möglich. Als günstige Vergleichsgröße kann 
hierzu der Medianwert der Partikelverteilung d50 herangezogen werden. Im Stokes- Bereich 
sind Teilchendurchmesser und Sedimentationsgeschwindigkeit über die Gleichung 4.4.1.5 
miteinander verknüpft. In Abbildung 4.4.2.a ist der Zusammenhang zwischen den mittels 
Partikelgrößenmessung am LS 200 bestimmten Medianwerten und der Sedimentationsge-
schwindigkeit für verschiedene Proben dargestellt.  
 79
 (vSed;ac)
0,5 = 1,2772x50(LUM)
R2 = 0,9072
(vSed)
0,5 = 1,4892x50(LUM)
R2 = 0,7555
0,0
1,0
2,0
3,0
4,0
5,0
6,0
7,0
8,0
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0
PCAF 01
PCAF 02
PCAH
PCAF 01-E
Q
ua
dr
at
w
ur
ze
l a
us
 v
Se
d i
n 
(µ
m
/s
)0
,5
 
 
 
Medianwert d50 in µm 
Abb.4.4.2.a: Abhängigkeit der Sedimentationsgeschwindigkeit vom Medianwert 
 
Zwischen der Quadratwurzel von vSed und den Medianwerten d50 existiert eine lineare Ab-
hängigkeit. Die d50- Werte der deacetylierten Perlcellulosen sind durch folgende Gleichung 
mit den Sedimentationsgeschwindigkeiten verknüpft. 
50Sed d5,11000
Uv ⋅≈     bzw.    
U
v
3
2000d Sed50 ⋅=                    Gl. 4.4.2.1 
 
Die Sedimentationsuntersuchungen der Perlcelluloseacetate zeigen ebenfalls eine lineare 
Korrelation zwischen d50 und (vSed)0,5 auf. Der Anstieg der Geraden liegt jedoch mit rund 1,25 
um 16,7 % unter dem Wert für die deacetylierten Proben. Die Ursache für diese Abweichung 
sind die unterschiedlichen Dichten der Partikel – der Wert für Perlcellulose beträgt 1,5 g/ml, 
der für Perlcelluloseacetat liegt bei 1,25 g/ml.  
U
fv
3
2000d 50xSed)BER(50
⋅⋅=                                                                                      Gl. 4.4.2.2 
 
Wie bereits in Kapitel 3 beschrieben, stellt der Medianwert d50 eine verfahrenstechnisch 
wichtige Kenngröße zur Quantifizierung von Partikelgrößenverteilungen dar. Im Rahmen 
dieser Arbeit wurden die mittels Partikelgrößenmessung am LS 200 bestimmten d50- Werte 
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mit den aus der Sedimentationsanalyse errechneten Medianwerten verglichen. Ein Vergleich 
dieser Werte ist für unterschiedliche Proben in Abbildung 4.4.2.b dargestellt. 
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Abb. 4.4.2.b: Vergleich der gemessenen (d50(LS200)) und berechneten (d50ber.) Medianwerte 
 
Generell besteht eine gute Übereinstimmung zwischen gemessenen und berechneten Medi-
anwerten. Die dennoch vorhandenen Abweichungen können sowohl durch die Messung als 
auch durch die Berechnung verursacht sein.  
Die Laserbeugungsmessungen am Beckman Coulter LS 200 (Messbereich zwischen 0,375 
und 2.000 µm) werden mit dem Fraunhofer- Modell ausgewertet. Bei Partikelgrößen unter 
1 µm muss bei Nutzung dieser Methode jedoch mit messtechnisch bedingten Fehlern ge-
rechnet werden (siehe auch Kapitel 2.3.2.1).  
Bei den Sedimentationsanalysen am Stabilitätsanalysator LUMiFuge®114 müssen neben 
messtechnischen Fehlern (z. B. schwankende Umdrehungszahlen, Reflexionserscheinungen 
an den Küvetten) auch verfahrenstechnische Fehler, wie z. B. ungenaue Probendosierung in 
die Küvetten, fehlerbehaftete Feststoffgehalte oder nicht homogene Perlcellulosesuspensio-
nen mit berücksichtigt werden. 
Weiterhin waren einige Proben nicht komplett deacetyliert, so dass deren Stoffdichte z. T. 
zwischen 1,25 g/ml und 1,5 g/ml lag. 
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4.4.3 Sedimentationsvolumen 
Eine weitere wesentliche Größe bei Untersuchungen des Sedimentationsverhaltens ist das 
Sedimentationsvolumen VSed. Unter Kenntnis der Perlcellulosekonzentration wPC und der 
vereinfachten Annahme, dass die Dichte der Perlcellulosesuspension ρSus etwa 1 g/cm³ 
beträgt, so dass VSus = mSus gilt, kann aus dem Sedimentationsvolumen die Packungsdichte 
PD berechnet werden.  
Sed
gesPC
V
Vw
10PD
⋅⋅=              Gl. 4.4.3.1 
Das nach dem Zentrifugieren gebildete Sediment stellt ein System aus sich gegenseitig 
fixierenden Einzelpartikeln der Perlcellulose dar, welche gleichmäßige Zufallspackungen 
bilden. Das Gesamtvolumen des Sedimentes Vges setzt sich aus dem Partikelvolumen VP 
und dem Hohlraumvolumen VH zusammen.  
HPges VVV +=              Gl. 4.4.3.2 
Die Schüttungsporosität ε1 kann aus dem Quotienten der Größen VH und VP berechnet wer-
den. 
P
H
1 V
V=ε               Gl. 4.4.3.3 
Durch die Kombination beider Gleichungen in Verbindung mit den beiden Dichten der Parti-
kel ρP und des Hohlraum ausfüllenden Mediums ρH ergibt sich die Packungsdichte PD. 
H1P1)1(PD ρε+ρε−=             Gl. 4.4.3.4 
Kenntnisse über die Packungsdichte der Proben ermöglichen daher Aussagen zu deren 
Porosität. Unter der Annahme, dass das Hohlraumvolumen gasförmig ist und somit ρH << ρPC 
gilt, kann die obere Gleichung folgendermaßen vereinfacht werden. 
P
1
PD
1 ρ−=ε               Gl. 4.4.3.5 
Im nächsten Schritt wird die Partikelporosität ε2 eingeführt. Für die Gesamtporosität εges 
ergibt sich damit folgende Gleichung. 
PC
211ges
PD
1)1( ρ−=εε−+ε=ε            Gl. 4.4.3,6 
Zur Berechnung der inneren Porosität wird vereinfacht angenommen, dass alle Kugeldurch-
messer gleich sind und die Partikelanordnung einer dichtesten Kugelpackung ähnlich ist. 
Daher wird der Wert für ε1 mit 25 % festgelegt. Mit dieser Vereinfachung kann die Partikelpo-
rosität ε2 [%] abgeschätzt werden. 
 82 
4.5 Bestimmung der Porosität aus dem Sedimentationsvolumen 
Die Bestimmung der Partikelporosität aus dem Sedimentationsvolumen erfolgte sowohl an 
der in den Kapiteln 2.3.2.4 und 4.4 beschriebenen analytischen Multiprobenzentrifuge LUMi-
Fuge®114 als auch an einer am IPHC vorhandenen Laborzentrifuge Biofuge 15R von He-
raeus. Damit ist ein Vergleich zweier Messsysteme möglich. 
Ausgehend von der in Kapitel 4.4.3 beschriebenen Vorgehensweise kann die Partikelporosi-
tät ε2 mit folgender Gleichung berechnet werden: 
⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
ρ⋅−⋅=ε PC2
PD
3
4
1100                 Gl. 4.5 
Die Porositäten wurden zunächst beispielhaft für zwei ausgewählte Proben mit unterschiedli-
chen Partikelgrößen für alle Syntheseschritte ermittelt. Analysiert wurde eine Probe mit 
Partikeln < 10 µm (PCAF01 mit einem d50- Wert von 2,33) und eine Probe mit Partikeln < 
5 µm (PCAF02 mit einem d50- Wert von 1,61). 
 
4.5.1 Porositätsuntersuchungen an einer analytischen Multiprobenzentrifuge  
Aus den Sedimentationsprofilen der analytischen Multiprobenzentrifuge LUMiFuge®114 
können aus den sich einstellenden Sedimenthöhen (siehe Abbildung 4.5.1) die Packungs-
dichten ermittelt werden.  
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Abb. 4.5.1: Bestimmung der Sedimenthöhe am Beispiel von Probe PCAF01 
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Mit den Sedimenthöhen bei einer Umdrehungszahl U von 2000 rpm erfolgte unter Verwen-
dung von Gleichung 4.4.2.7 die Bestimmung der Partikelporositäten ε2 [%] für unterschiedli-
che Feststoffgehalte wPC. Für einen Feststoffgehalt von wPC = 1,49 % wurde z. B. eine Höhe 
des Sediments in der Küvette von hKüv = 113,11 mm gemessen. Die Porosität für die Probe 
PCAF01 wird damit folgendermaßen ermittelt: 
( )⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
−⋅ρ
⋅⋅−⋅=ε
KüvPC
gesPC
2 h86,113
Vw432,128
1100                                                                          Gl. 4.5.1 
( )⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
−⋅
⋅⋅−⋅=ε
11,11386,1131250
0,349,1432,12811002  
ε2 = 38,8 % 
 
4.5.2 Porositätsuntersuchungen an einer Laborzentrifuge 
Für die Bestimmung der Partikelporosität wurde ein Algorithmus erarbeitet, der aus insge-
samt vier Verfahrensschritten besteht: 
¾ Ermitteln der Suspensionsmasse mSus und Befüllen der Zentrifugenröhrchen mit je-
weils 15 ml Perlcellulosesuspension  
¾ Zentrifugieren der Suspension (30 Minuten bei 4500 rpm) 
¾ Bestimmen des Volumen bzw. der Masse des Überstandes  
¾ Bestimmen der Trockenmasse der Perlcellulose mPC mittels Feuchtebestimmer 
MB23 von OHAUS oder Trocknung der Probe bei 105 °C im Trockenschrank bis zur 
Massekonstanz 
Aus der Differenz zwischen dem bekannten Gesamtvolumen der Probe und dem durch 
Massebestimmung ermittelten Volumen des als Überstand abgetrennten Wassers VWÜ kann 
durch Bildung der Differenz das Sedimentvolumen berechnet werden. Für die Berechnung 
der Packungsdichte ergibt sich damit: 
WÜges
gesPC
VV
Vw
10PD −
⋅⋅=              Gl. 4.5.2.1 
Damit ergibt sich folgende Gleichung zur Berechnung der Porosität: 
⎟⎟⎠
⎞
⎜⎜⎝
⎛
−ρ
⋅⋅−⋅=ε
)VV(
Vw
3
401100
WÜgesPC
gesPC
2            Gl. 4.5.2.2 
 
Zur Absicherung der Werte für die Packungsdichte bzw. die Porosität kann bei maximaler 
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Beladung der Laborzentrifuge generell eine Vierfachbestimmung durchgeführt werden.  
Für die Probe PCKT050 ergaben sich beispielsweise die in Tabelle 4.5.2 zusammengestell-
ten Werte.  
 
Tab. 4.5.2: Porositätsmessung für die Proben PCKT050ac und PCKT050deac mittels  
                  Sedimentationsanalyse in der Biofuge 15R 
Probe 
PCKT050 
Gesamt- 
masse in g 
Feststoff- 
gehalt in %
Vol. H2O 
in ml 
VSed in ml Porosität  
in % 
Stabw. 
 
ac1 13,94 8,32 10,89 3,05 59,43  
ac2 14,33 8,51 11,34 2,99 56,48  
ac3 14,36 8,36 11,28 3,08 58,44  
ac4 14,34 9,34 11,07 3,27 56,29  
       
MW ac     57,66 1,33 
       
deac1 15,79 5,83 12,96 2,83 71,10  
deac2 15,66 5,68 12,93 2,73 71,02  
deac3 15,44 5,63 12,80 2,64 70,71  
deac4 15,52 5,61 12,88 2,64 70,71  
       
MW deac     70,88 0,18 
 
Die ermittelten Porositäten liegen sowohl für die acetylierten als auch für die deacetylierten 
Proben in der jeweils gleichen Größenordnung, die Standardabweichung beträgt 1,33 % für 
die Acetatperlen und 0,18 % für die deacetylierten Proben.  
 
4.5.3 Vergleich der ermittelten Porositätswerte 
Ein Vergleich der nach beiden Methoden bestimmten Porositäten ist in Abbildung 4.5.3 
gezeigt. Die ermittelten Werte zeigen eine gute Übereinstimmung.  
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Abb.4.5.3: Vergleich der mittels Lumifuge und Biofuge ermittelten Porositätswerte 
Anzumerken ist, dass die mittels Biofuge bestimmten Werte eine bessere Reproduzierbarkeit 
aufweisen als die mit der Lumifuge ermittelten Porositäten. Die größten Fehlerquellen sind 
für beide Zentrifugen die Abweichungen bei der Ermittlung von Sedimenthöhe bzw. Sedi-
mentvolumen. 
Generell haben die deacetylierten Proben eine höhere Porosität als das Perlcelluloseacetat. 
Weiterhin ist anzumerken, dass auch evtl. noch vorhandene Verunreinigungen der Perlcellu-
lose die Werte für die Partikelporosität verfälschen. Die Anwesenheit von NaAc führt zu 
höheren Porositätswerten, Tensid und NaOH verringern die Porosität. Die Bestimmung sollte 
daher prinzipiell nur an vollständig gereinigten Perlcellulosen bzw. Perlcelluloseacetaten 
erfolgen. 
Als Standardmethode zur Charakterisierung der Perlcellulosen wurde am IPHC die Bestim-
mung der Porosität mittels Biofuge 15R etabliert. Neben der gegebenen Verfügbarkeit des 
Gerätes zeichnet sich die Ermittlung der Porosität an dieser Laborzentrifuge durch eine 
einfache Probenvorbereitung und gut reproduzierbare Werte aus. 
Ergänzend dazu wurde am ZBMT eine Methode zur Bestimmung der Ausschlussmolmassen 
entwickelt (siehe Kapitel 2.3.2.4). Dabei erfolgt die Untersuchung der Porenzugänglichkeit 
der Microspheres für Proteine (z. B. Albumin) und Polystyrensulfonat.  
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4.6 Ramanspektroskopie 
Ein wesentliches Merkmal zur Bewertung von Perlcellulosen ist die qualitative Bestimmung 
des Acetylierungsgrades. Für die Anwendung der Perlcellulosen als Adsorbermaterial ist 
meist eine komplette Deacetylierung der Proben erforderlich. Obwohl diese rein rechnerisch 
mit einem einstufigen Verfahren erreicht werden kann, ist meist ein zweiter, in seltenen 
Fällen ein dritter Deacetylierungsschritt erforderlich. Eine schnelle und sichere Methode zur 
Bewertung der Proben steht mit der FT-Raman-Spektroskopie zur Verfügung. Durch Be-
stimmung der Intensität der Carbonylbande im Wellenzahlbereich zwischen 1.740 und 
1.750 cm-1 sind Aussagen zur kompletten Deacetylierung der Proben möglich [Krasovskii et 
al., 1996; Heinze und Liebert, 2004].  
In Abbildung 4.6 ist der Vergleich von drei Ramanspektren der Probe PCKT044 dargestellt. 
Die obere Kurve zeigt das Perlcelluloseacetat, darunter sind die Spektren für PC nach einem 
und nach zwei Deacetylierungsschrittten zu sehen. Die Acetatperlen weisen eine deutliche 
Schwingung bei 1742 cm-1 auf, diese Bande ist mit schwächerer Intensität auch nach dem 
ersten Deacetylieren noch zu sehen. Nachdem die Perlcellulose ein zweites Mal deacetyliert 
wurde, ist keine Carbonylbande mehr zu sehen, die Probe wurde komplett deacetyliert. 
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Abb 4.6: Vergleich der Ramanspektren von PCKT044 mit unterschiedlichem Acetatgruppenanteil 
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5. Perlcellulose als Endotoxinadsorbermaterial 
5.1 Entwicklung von Endoxinadsorbern auf Basis von Perlcellulose 
Neben der Herstellung und Charakterisierung der Perlcellulosen wurde im Rahmen dieser 
Arbeit auch eine Versuchsreihe zur Entwicklung von Endotoxinadsorbern (EA) auf Perlcellu-
losebasis durchgeführt. Die Planung der Versuche erfolgte in enger Zusammenarbeit mit 
dem ZBMT der Donau-Universität Krems. Die erste Versuchsreihe (EA01) wurde ausgehend 
von früheren Untersuchungsergebnissen hergestellt. Eine Versuchsreihe (Serie) besteht in 
der Regel aus vier Einzelproben. Als Ausgangsmaterial kamen bis zur Serie EA04 am 
Fraunhofer IAP hergestellte Perlcellulosen zum Einsatz, danach wurden am IPHC syntheti-
sierte Microspheres verwendet. Mit der Versuchsserie EA14 wurden erstmalig Celluloseace-
tatperlen als Ausgangsmaterial eingesetzt. 
Ausgehend von den Ergebnissen der am ZBMT in humanem Heparinplasma durchgeführten 
LAL- Tests (siehe Kapitel 2.3.3.2) wurden die weiteren Versuche geplant und Bedingungen 
variiert.  
 
5.1.1 Aktivierung von Perlcellulose 
Die kovalente Anbindung von Polymyxin-B-Sulfat (siehe Kapitel 2.3.3.2) an Perlcellulose 
kann nur erfolgen, wenn diese in aktivierter Form vorliegt. Die Aktivierung der Cellulosemic-
rospheres erfolgte im basischen Milieu mit Epichlorhydrin. In Abbildung 5.1.1.a sind die 
ablaufenden Reaktionen schematisch dargestellt. 
 
 
Abb. 5.1.1.a: Aktivierung von Cellulose mit Epichlorhydrin und anschließende PMB- Anbindung 
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Da eine zu hohe Aktivierung offenbar zu einer Verringerung der möglichen PMB- Anbindung 
führt, wurde zunächst die für die Aktivierung der Perlcellulose erforderliche Epichlorhydrin-
menge optimiert.  
Die Bestimmung der Adsorptionsleistung von verschiedenen Adsorbermaterialien erfolgte 
durch Messungen der Endotoxinkonzentration mittels LAL- Test. Diese Batchtests wurden 
am ZBMT z. T. mit unterschiedlichen Konzentrationen durchgeführt. Für die Darstellung 
innerhalb dieser Arbeit wurden zur besseren Vergleichbarkeit in der Regel die Werte für eine 
Endotoxinendkonzentration von 5 ng/ml und eine Adsorberendkonzentration von 1 % vergli-
chen. 
Ausgehend von den Ergebnissen der Serie EA01, bei deren Proben 12,5 ml Epichlorhydrin 
je 10 g feuchtem, abzentrifugiertem Material (im Folgenden auch als Sediment bezeichnet) 
eingesetzt wurde, erfolgte die Aktivierung der Perlcellulosen ab Serie EA02 mit verringerter 
Epichlorhydrinmenge (minimal 5 ml je 10 g feuchter Probe), um das Optimum für die Aktivie-
rung der Proben zu finden. In Serie EA03 wurde die Epichlorhydrinmenge weiter verringert 
(5 bis 2 ml je 10 g feuchte Probe). In Abbildung 5.1.1.b sind die bei der Aktivierung der Pro-
ben aus den Serien EA02 und EA03 eingesetzten Epichlorhydrinmengen aufgetragen.  
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Abb. 5.1.1.b: Eingesetzte Epichlorhydrinmengen der Serien EA02 und EA03 
 
Die rot dargestellten Proben (EA02/4, EA03/1 und EA03/2) lieferten nach Auswertung der 
am ZBMT durchgeführten Batchtests in Heparinplasma die besten Ergebnisse, was bedeu-
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tet, dass die optimale Epichlorhydrinmenge für die Aktivierung der Perlcellulosen zwischen 
4 und 5 ml je 10 g feuchter Probe liegt.  
Um eine weitere Aktivierungsmethode zu testen, wurden die Proben aus der Serie EA04 mit 
Natriumperjodat vorbehandelt. Je 10 g Sediment wurden mit je 50 ml 0,1 M Natriumperjodat-
lösung verrührt und 2 h bei 40 °C geschüttelt. Da die Ergebnisse im Vergleich zu Serie EA03 
(Aktivierung mit Epichlorhydrin) schlechter waren, wurde ab Serie EA05 ausschließlich mit 
Epichlorhydrin aktiviert. Die Versuchsreihe EA05 diente dem Vergleich unterschiedlicher 
Perlcellulosen unter ansonsten identischen Bedingungen. 
Die weiteren Versuche wurden in der Regel mit 5 bzw. 4,5 ml Epichlorhydrin je 10 g Probe 
durchgeführt (Serien EA05, EA06, EA07, EA10, EA13 und EA14), alternativ wurde auch die 
PMB- Anbindung ohne vorherige Aktivierung untersucht (Serien EA08, EA09 und EA11), 
wobei auch die nicht aktivierten Proben stets mit NaOH vorbehandelt wurden.  
 
5.1.2 Anbindung von Polymyxin-B-Sulfat  
Parallel zu den Untersuchungen zur Aktivierung der Perlcellulosen wurden auch die Poly-
myxin-B-Sulfat- Zugabe und das molare Verhältnis zwischen Epichlorhydrin und PMB vari-
iert.  
Das PMB für die jeweilige Serie wurde in 0,1-molarer Natriumhydrogencarbonatlösung gelöst 
und anschließend zu den einzelnen Proben dosiert. Zunächst wurden 200 mg in 10 ml NaH-
CO3 gelöstes PMB je 5 g Sediment eingesetzt (Serien EA01, EA02 und EA03). Die nachfol-
genden Untersuchungen wurden mit verringerter PMB- Menge (minimal 20 mg je 5 g Probe 
in den Serien EA09 und EA11) durchgeführt. In weiteren Versuchen wurde die Polymyxin-B-
sulfat- Menge variiert. Zum Vergleich zwischen kovalenter und adsorptiver Bindung wurde 
auch die Anbindung von PMB an nicht aktivierte Proben untersucht (Serien EA07 bis EA10).  
 
5.2 Charakterisierung und Optimierung des Endotoxinadsorbermaterials 
Zur Charakterisierung der Proben wurden sowohl nach der Aktivierung als auch nach der 
PMB- Anbindung die Oxirangruppengehalte des Materials bestimmt. Dazu wird das Sedi-
ment mit 1,3-molarer Natriumthiosulfatlösung versetzt, verrührt und mit destilliertem Wasser 
verdünnt. Anschließend wird mit stark verdünnter Salzsäure (0,005 N) bis zum Erreichen des 
Neutralpunktes titriert. Durch die Zugabe von Na2S2O3 werden OH- Gruppen abgespaltet, die 
mittels Titration (Verbrauch von HCl als Säure) nachgewiesen werden können. Es läuft fol-
gende Reaktion ab: 
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[Sundberg und Porath, 1974] 
 
Aus dem Verbrauch an Salzsäure bis zum Erreichen des Neutralpunktes (pH- Wert = 7) kann 
der Oxirangruppengehalt der Proben berechnet werden, dabei entspricht 1 ml 0,005-molarer 
HCl einem Oxirangruppengehalt von 5 µmol pro g feuchtem Sediment. 
Weiterhin wurde mittels Elementaranalyse der Stickstoffgehalt der getrockneten, gemahle-
nen Proben bestimmt.  
Nach der Charakterisierung der Proben am IPHC wurden sie dem ZBMT zur Verfügung 
gestellt und dort umfangreichen Tests unterzogen.  
Die Versuchsbedingungen wurden jeweils möglichst zeitnah in Auswertung der am ZBMT 
ermittelten Resultate verändert. Die Bedingungen und Bewertungen für die Versuche der mit 
Epichlorhydrin aktivierten Proben (EA02 und EA03 sowie EA05 bis EA10) sind einschließlich 
der verbalen Beurteilungen durch das ZBMT in Tabelle 5.2 zusammengestellt. Je Serie 
wurden 4 Proben hergestellt, Serie EA10 bestand abweichend aus 8 Proben. 
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Tab. 5.2: Herstellung und Bewertung des Endotoxinadsorbermaterials 
Serie C3H5ClO in 
ml je 10 g 
Sediment 
PMB mg 
je 5 g 
Sediment 
Bemerkungen Bewertung durch ZBMT 
nach Auswertung der  
LAL- Tests 
EA02 12,5 
10 
7,5 
5 
200 PC A,  
Reduzierung der  
Epichlorhydrinmenge  
EA03 5 
4 
3 
2 
200 PC A,  
Weitere Reduzierung der 
Epichlorhydrinmenge 
Beste Ergebnisse mit 4 
bzw. 5 ml Epichlorhydrin je 
10 g Sediment 
EA05 5 
5 
5 
0 
100 Unterschiedliche PC-
Chargen, Reduzierung 
der PMB- Menge 
gute Endotoxinadsorption 
Probe ohne C3H5ClO zeigt 
sehr gute ET-Bindung  
EA06 4,5 150 Reduzierung C3H5ClO 
Erhöhung der PMB- 
Menge 
gute Endotoxinadsorption 
mit Unterschieden zwischen 
den Proben 
EA07 5 
5 
0 
0 
100 
0 
100 
0 
PCKT29, 
Vergleich zwischen  
adsorptiver und  
kovalenter Bindung  
gute Endotoxinadsorption, 
besonders bei EA07/3 
(PMB nur adsorptiv gebun-
den)  
EA08 0 
0 
0 
0 
0 
50 
100 
200 
Weiterführung der Serie 
EA07 
PMB nur adsorptiv gebun-
den, sehr gute Adsorption 
unabhängig von der  
PMB- Menge 
EA09 0 
0 
0 
0 
50 
40 
30 
20 
Weitere Reduzierung der 
PMB- Menge 
sehr gute Adsorption bei 
allen Proben  
EA10 5 (6mal) 
0 (2mal) 
40 
40 
 
Zentrifuge mit höherer 
RZB zur parallelen Rei-
nigung der Proben, 
daher höhere FS-
Gehalte als bei bisheri-
gen Serien 
PMB adsorptiv und kovalent 
gebunden, alle Proben sehr 
gute Adsorber  
 
Überraschenderweise zeigte die nur zu Vergleichszwecken hergestellte Probe EA05/4 sehr 
gute Endotoxinadsobereigenschaften. Daher wurde in den Serien EA07 bis EA10 auch die 
ausschließlich adsorptive Bindung von PMB an nicht aktivierte Proben näher untersucht. Es 
stellte sich heraus, dass alle nicht aktivierten Proben gute Endotoxinadsorber sind. 
Aufgrund der gezielten Optimierung nach Auswertung der vorhergehenden Versuche zeigten 
die durchgeführten LAL- Tests für die Serie EA10 erwartungsgemäß die besten Ergebnisse. 
Daher wird auf diese Serie im Folgenden näher eingegangen. Die Proben EA10/1 bis 
EA10/6 wurden mit 5 ml Epichlorhydrin je 10 g PC- Sediment aktiviert, bei EA10/7 und 
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EA10/8 erfolgte keine Aktivierung. An alle Proben der Serie wurden 40 mg PMB (in 10 ml 
0,1-molarer NaHCO3-Lösung gelöst) gebunden.  
In Abbildung 5.2.1 sind die für Serie EA10 gemessenen Parameter exemplarisch zusam-
mengestellt. 5.2.1.a zeigt die Werte nach der Aktivierung. In 5.2.1.b sind die Oxirangruppen-
gehalte und der Feststoffanteil nach der PMB- Anbindung gezeigt. Die Oxirangruppengehalte 
vor und nach der PMB- Anbindung sowie die Stickstoffgehalte der Proben sind in 5.2.1.c 
gegenüber gestellt.  
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Abb. 5.2.1.a: Oxirangruppen- und Feststoffgehalte der Serie EA10 nach der Aktivierung 
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Abb. 5.2.1.b: Oxirangruppen- und Feststoffgehalte der Serie EA10 nach der PMB- Anbindung 
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Abb. 5.2.1.c: Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Serie EA10 
 
Obwohl alle Proben der Serie EA10 nach erster Einschätzung sehr gute Endotoxinadsorber 
sind, gibt es weitere Optimierungsmöglichkeiten. Ungünstig sind z. B. die stark unterschiedli-
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chen Feststoffgehalte der Proben. Sie liegen nach der Aktivierung mit Epichlorhydrin zwi-
schen 11,3 und 29,7 % Feststoff (FS) und nach der PMB- Anbindung zwischen 7,8 und 21 % 
FS. Die 8 Proben der Serie wurden jeweils im gleichen Zentrifugengang mit 100 ml Glas-
einsätzen in einer Standzentrifuge (Rotixa 50 S) gereinigt und waren damit identischen Be-
dingungen (gleiche Drehzahl bzw. Zentrifugalbeschleunigung) ausgesetzt. Es ist daher da-
von auszugehen, dass das Material einerseits relativ inhomogen ist und andererseits die 
Abtrennung des Überstandes vom Sediment nicht völlig identisch erfolgen konnte. 
Die Oxirangruppengehalte vor und nach der PMB- Anbindung liegen entweder in einer ähnli-
chen Größenordung (Proben 1 bis 3 und 6) oder sind nach der PMB- Anbindung niedriger 
als nach der Aktivierung (Proben 4 und 5). Obwohl die Proben 7 und 8 (ohne Aktivierung) 
einen deutlich niedrigeren Oxirangruppengehalt haben, sind die Stickstoffwerte in einer 
ähnlichen Größenordnung wie bei den anderen Proben.  
In Abbildung 5.2.2 sind die Ergebnisse der Endotoxin- Batchtests in Heparinplasma für die 
gesamte Serie EA10 im Vergleich zu einer Kontrollprobe ohne Adsorber gezeigt. Gemessen 
wurde die Endotoxinkonzentration in EU (endotoxin units) je Milliliter Plasma in Abhängigkeit 
von der Zeit. 
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Abb. 5.2.2: Batchtest mit den Proben der Serie EA10 
     (Endotoxinendkonzentration: 5 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
 
Trotz der unterschiedlichen Oxiranguppen- und Stickstoffgehalte lieferten alle Proben der 
Serie EA10 sehr gutes Endotoxinadsorbermaterial. Besonders gute Ergebnisse wurden 
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wiederum für die nicht aktivierten Proben erreicht, bei denen PMB nur adsorptiv gebunden ist 
(EA10/7 und EA10/8). 
 
5.3 Up- scale- Versuch 
Da mit Serie EA10 das bislang beste Endotoxinadsorbermaterial auf Perlcellulosebasis 
hergestellt wurde, diente dieser Versuch als Grundlage für eine Maßstabsvergrößerung („up-
scaling“). Für Serie EA13 wurden die eingesetzten Mengen im Vergleich zu EA10 jeweils 
verfünffacht, d. h. es wurden je Probe 50 g Sediment (entspricht etwa 19,5 g FS) aktiviert. 
Die PMB- Anbindung erfolgte aufgrund der unterschiedlichen Feststoffgehalte mit je 46 bzw. 
52 g feuchter, gereinigter Probe (entspricht zwischen 12 und 14 g FS), so dass je Gramm 
feuchter Probe etwa 8 mg PMB eingesetzt wurden. Die Unterschiede zwischen den Fest-
stoffgehalten der Proben waren mit minimal 23,21 % und maximal 28,96 % nach der Aktivie-
rung und minimal 21,92 % und maximal 24,42 % nach der PMB- Anbindung weitaus geringer 
und im Durchschnitt höher als bei der Serie EA10. 
In Abbildung 5.3.1 sind die Werte für die Oxirangruppengehalte nach der Aktivierung und 
nach der PMB- Anbindung des up-scale- Versuches EA13 dargestellt. 
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Abb. 5.3.1: Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Serie EA13 
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Wie in Abbildung 5.3.1 gezeigt, sind sowohl die Stickstoff- als auch die Oxirangruppen-
gehalte für alle vier Proben der Serie EA13 ähnlich, die Oxirangruppengehalte nach der 
Aktivierung sind für diese Proben höher als nach der PMB- Anbindung.  
In Abbildung 5.3.2 sind die Mittelwerte der Stickstoff- und Oxirangruppengehalte der aktivier-
ten Proben aus der Serie EA10 (Proben 1 bis 6) mit den Mittelwerten aus dem up-scale- 
Versuch EA13 verglichen.  
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Abb. 5.3.2: Vergleich der mittleren Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Serien EA10 und EA13 
 
Bei annähernd gleichen Oxirangruppengehalten nach der Aktivierung der Proben liegen bei 
den up-scale- Versuchen aus Serie EA13 sowohl die Oxirangruppengehalte nach der PMB-
Anbindung als auch die Stickstoffgehalte unter den Werten der Vergleichsserie EA10. Eine 
Ursache dafür sind die durch unterschiedliche Bedingungen beim Zentrifugieren verursach-
ten höheren Feststoffgehalte der Serie EA13. Es wurden Gefäße ohne Einsatz verwendet, 
welche einen höheren Zentrifugenradius haben. Damit wird bei gleicher Drehzahl eine höhe-
re Zentrifugalbeschleunigung erreicht. Mit den höheren Feststoffgehalten lassen sich sowohl 
die niedrigeren Oxirangruppengehalte als auch die niedrigeren Stickstoffgehalte der Proben 
aus Serie EA13 im Vergleich zu Serie EA10 erklären.  
Die Ergebnisse des Batchtests der Serie EA13 sind im Vergleich mit den Ergebnissen für die 
Probe EA10/2 in der Abbildung 5.3.3 gezeigt. 
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Abb. 5.3.3: Vergleich der Endotoxin- Batchtests von Serie EA13 mit der Probe EA10/2 
       (Endotoxinendkonzentration: 5 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
 
Wie in der Abbildung zu erkennen, wird das Endotoxin von allen Proben gut adsorbiert. 
Bereits nach 5 Minuten sinkt die Konzentration deutlich auf Werte von unter einer Endotoxin-
einheit (EU) pro ml ab. Die geringsten Werte wurden für Probe EA10/2 gemessen. Die Pro-
ben aus Serie EA13 waren damit nicht so wirksam wie die mit Serie EA10 hergestellten 
Adsorber. Vermutlich wirken sich die höheren Feststoffgehalte trotz der darauf bezogenen 
PMB- Menge negativ aus. Bei weiteren up-scale- Versuchen sollte daher zunächst mit nied-
rigerer Zentrifugalbeschleunigung gearbeitet werden. 
 
5.4 Weitere Versuche mit Perlcellulose 
Weiterhin wurden mit der Serie EA11 Versuche zum Auswaschen des PMB durchgeführt. 
Die nicht aktivierten Proben wurden nach der PMB- Anbindung von 50 (EA11/1), 
40 (EA11/2), 30 (EA11/3) bzw. 20 (EA11/4) mg PMB je 8 g feuchter Probe (entspricht ≈ 1,8 g 
Feststoff) je zweimal 20 min mit 4200 rpm, 13mal je 10 min und abschließend 20 min bei 
4500 rpm zentrifugiert, d. h. mit Wasser gewaschen. Die Proben weisen generell relativ 
niedrige Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte auf. Eine Zusammenstellung dieser Werte ist 
in Abbildung 5.4.1 gegeben. 
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Abb. 5.4.1: Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Serie EA11 nach Auswaschversuchen 
 
Während die Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte für 50 und 40 mg PMB annähernd gleich 
sind, ist bei weiter sinkender PMB- Zugabe eine deutliche Verringerung dieser Werte zu 
beobachten.  
Die Probe EA11/1 wurde unter den gleichen Bedingungen hergestellt wie Probe EA08/2. Um 
die Auswirkung der Waschprozesse zu untersuchen, wurden die Oxirangruppen- und Stick-
stoffgehalte dieser Proben nach der PMB- Anbindung verglichen. Wie in Abbildung 5.4.2 
gezeigt, hat die Probe EA08/2 deutlich höhere OG- und N2- Gehalte, das Auswaschen führt 
offenbar zu einer Abnahme beider Werte. 
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Abb. 5.4.2: Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Proben EA08/2 und EA11/1 nach der  
                      PMB- Anbindung 
Der Batchtest zeigt für alle vier Proben eine ähnliche Eignung als Endotoxinadsorber (siehe 
Abbildung 5.4.3). 
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Abb. 5.4.3: Vergleich der Endotoxin- Batchtests der Serie EA11 
      (Endotoxinendkonzentration: 5 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
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Aufgrund der unterschiedlichen Endotoxinkonzentrationen der Ausgangsproben der Serien 
EA08 (8,636 EU/ml) und EA11 (10,79 EU/ml) ist ein Vergleich der durchgeführten Batchtests 
nicht sinnvoll. 
In Serie EA12 sollte durch die gezielte Einstellung des Verhältnisses zwischen Epich-
lorhydrin und PMB versucht werden, die Mehrpunktanhaftung („Multipoint-attachment“) zu 
verhindern. Die Proben der Serie wurden relativ niedrig aktiviert (2,5 ml Epichlorhydrin je 
10 g feuchter Probe), danach wurden je 5 g feuchter Probe (≈ 1,25 g TS) jeweils 100 mg 
PMB angebunden.  
Die Oxirangruppengehalte nach der Aktivierung und nach der PMB- Anbindung sowie die 
Stickstoffgehalte der Proben sind in Abbildung 5.4.4 dargestellt. 
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Abb. 5.4.4: Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Serie EA12  
 
Bei allen Proben der Serie EA12 liegen die Oxirangruppengehalte nach der PMB- Anbindung 
über den Werten nach der Aktivierung. 
In Abbildung 5.4.5 sind die Ergebnisse der Batchtests zusammengestellt. 
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Abb. 5.4.5: Vergleich der Endotoxin- Batchtests der Serie EA12 
      (Endotoxinendkonzentration: 5 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
 
Die Proben EA12/1, EA12/3 und EA12/4 liefern ähnliche Werte, die Endoxinadsorberwirkung 
von EA12/2 ist etwas schlechter, was evtl. am geringeren Oxirangruppengehalt nach der 
Aktivierung liegen kann. Eine nochmalige Verbesserung der Ergebnisse gegenüber den 
Werten aus Serie EA10 konnte nicht erreicht werden. 
 
5.5 Anbindung von PMB an Perlcelluloseacetat 
In Serie EA14 wurden gereinigte Celluloseacetatperlen als Ausgangsmaterial verwendet. Die 
Aktivierung erfolgte mit je 5 ml Epichlorhydrin pro 1 g feuchter Probe. Um den Einfluss der 
bei der Vorbehandlung mit NaOH eintretenden Deacetylierung der Acetatperlen zu untersu-
chen, wurde mit unterschiedlichen NaOH Mengen gearbeitet. Die Proben EA14/1 bis EA14/4 
wurden, wie auch bei den vorhergehenden Versuchen mit bereits deacetylierten Perlcellulo-
sen, mit jeweils 20 ml 2 N NaOH vorbehandelt, die Proben EA14/5 und EA14/6 mit 20 ml 
10 N NaOH, die Probe EA14/7 mit 20 ml 15 N NaOH und EA14/8 mit 20 ml 20 N NaOH. Das 
führte zunächst erwartungsgemäß zu einer unterschiedlichen Zahl von Waschvorgängen bis 
zum Erreichen des Neutralpunktes. Die Proben EA14/1 bis EA14/4 wurden mit jeweils drei 
Zentrifugengängen, die Proben EA14/5 bis EA14/8 mit je 9 Zentrifugengängen mit Wasser 
neutral gewaschen (je 20 min bei 4200 rpm in der Biofuge 15 R). Anschließend wurden alle 
Proben nochmals gemeinsam für 30 min bei 4200 rpm in der Rotixa 50 S zentrifugiert.  
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Die Feuchtigkeits- und Oxirangruppengehalte nach der Aktivierung weisen, wie in Abbil-
dung 5.5.1 gezeigt, große Differenzen auf. Trotz eines gemeinsamen letzten Zentrifugen-
gangs sind die Feuchtigkeitsgehalte auch bei unter gleichen Bedingungen hergestellten 
Proben sehr unterschiedlich. Die geringsten Oxirangruppengehalte weisen die mit 10 N 
NaOH vorbehandelten Proben EA14/5 und EA14/6 auf. 
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Abb. 5.5.1: Feststoff- und Oxirangruppengehalte der Serie EA14 nach Vorbehandlung mit NaOH  
                   und Aktivierung mit Epichlorhydrin 
 
Alle Proben wurden mit einer identischen PMB- Menge behandelt (50 mg PMB je 5 g Sedi-
ment). Die Oxirangruppengehalte nach der PMB- Anbindung hängen in starkem Maße von 
der NaOH- Zugabe vor der Aktivierung ab. In Abbildung 5.5.2 sind zunächst die NaOH-
Konzentrationen bei der Vorbehandlung sowie die Feststoff- und Oxirangruppengehalte nach 
der PMB- Anbindung dargestellt. 
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Abb. 5.5.2: NaOH- Zugabe vor der Aktivierung sowie Feststoff- und Oxirangruppengehalte nach  
                     der PMB- Anbindung der Proben aus Serie EA14 
 
In Abbildung 5.5.3 sind die Oxirangruppengehalte nach der Aktivierung und nach der PMB-
Anbindung sowie die Stickstoffgehalte der Proben verglichen. 
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Abb. 5.5.3: Oxirangruppen- und Stickstoffgehalte der Proben aus Serie EA14 
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Während die Stickstoffgehalte für alle Proben in einem ähnlichen Bereich liegen, sind die 
Oxirangruppengehalte in Abhängigkeit von der Vorbehandlung (siehe Abbildung 5.5.2) sehr 
unterschiedlich. Die Proben EA14/1 bis EA14/4 haben nach der Aktivierung einen deutlich 
höheren OG- Gehalt als nach der PMB- Anbindung, bei den stärker mit NaOH vorbehandel-
ten Proben EA14/5 bis EA14/8 ist es umgekehrt. 
Entscheidend für die Bewertung des EA- Materials waren wiederum die Ergebnisse der 
Batchtests. Diese wurden zunächst für die Proben EA14/1 bis EA14/4 durchgeführt. Die 
Ergebnisse sind in Abbildung 5.5.4 dargestellt 
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Abb. 5.5.4: Batchtest für die Proben EA14/1 bis EA14/4 
     (Endotoxinendkonzentration: 5 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
 
Im Verhältnis zu Vergleichsprobe EA10/2 haben die ersten 4 Proben der Serie EA14 deutlich 
schlechtere Endotoxinadsorbereigenschaften. 
Die weiteren Proben der Serie (EA14/5 bis EA14/8) wurden sowohl mit der Kontrollprobe 
ohne Adsorber als auch mit der Vergleichsprobe EA10/2 und der ersten Probe der Serie 
(EA14/1) verglichen. Die Ergebnisse des Batchtests sind in Abbildung 5.5.5 dargestellt. 
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Abb. 5.5.5: Batchtest für die Proben EA14/5 bis EA14/8 
     (Endotoxinendkonzentration: 5 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
 
Wie schon nach der Bestimmung der Oxirangruppengehalte zu vermuten war, zeigen sich 
auch hier deutliche Unterschiede zwischen den ersten Proben der Serie, die mit einer gerin-
gen NaOH- Konzentration vorbehandelt wurden und den weiteren Proben, die mit höher 
konzentrierter Natronlauge vorbehandelt wurden. Ursache dafür ist, dass die Proben ab 
EA14/5 während der Vorbehandlung mit NaOH vermutlich komplett deacetyliert wurden und 
damit als Perlcellulose zur Verfügung standen, während die Proben 1 bis 4 noch Acetatgrup-
pen aufweisen und damit offenbar als Endotoxinadsorber nicht geeignet sind. 
Ein weiterer Batchtest mit den Proben EA14/5, EA14/7 und EA14/8 zeigte, dass die Proben 
auch bei sehr hoher Endotoxinkonzentration eine hohe Leistung haben. Zum Vergleich dien-
te ein industriell hergestellter Adsorber auf Polystyren- Basis der Firma Rohm & Haas, wel-
cher mit PMB beschichtet wurde. Die Ergebnisse dieses Batchtests sind in Abbildung 5.5.6 
dargestellt. 
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Abb. 5.5.6: Batchtest für die Proben EA14/1, EA14/5, EA14/7 und EA14/8 im Vergleich zu  
                   einem Polystyren- Adsorber der Firma Rohm & Haas 
      (Endotoxinendkonzentration: 20 ng/ml; Adsorberendkonzentration: 1 %) 
 
Die Ergebnisse des Batchtests sagen aus, dass die auf Basis von Perlcellulose hergestellten 
Endotoxinadsorber (EA14/5, EA14/7 und EA14/8) ähnlich gute Adsorberleistungen zeigen 
wie ein Vergleichsprodukt auf Polystyrenbasis.  
 
5.6 Bewertung und Ausblick 
Im Rahmen der Arbeit wurde ausgehend von früheren Versuchen Endotoxinadsorbermaterial 
auf Perlcellulosebasis entwickelt und getestet. Nach Optimierung der Aktivierung mit Epich-
lorhydrin und der PMB- Menge konnte Endotoxinadsorbermaterial hergestellt werden, mit 
welchem die Endotoxinkonzentration im Blutplasma bereits nach 5 Minuten auf Werte von 
unter 10 % der Ausgangskonzentration abgesenkt werden kann. Im Vergleich dazu weisen 
Proben ohne Adsorber nach dieser Zeit noch Konzentrationen von etwa 60 % des Aus-
gangswertes auf.  
Mit einem Teil der Proben aus der Serie EA14 ist es gelungen, die Deacetylierung des Perl-
celluloseacetats und die Aktivierung der Perlcellulose in einem Arbeitsgang zu verbinden, 
damit kann der zum Reinigen und Zentrifugieren erforderliche Zeitaufwand deutlich reduziert 
werden. Eine weitere Verbesserung der Endotoxinadsorber auf Basis von Perlcellulose bzw. 
Perlcelluloseacetat ist möglich, da einige Parameter noch optimiert werden könnten (z. B. 
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NaOH- Zugabe und Zentrifugendrehzahl). Auch das Problem der mangelnden Stabilität des 
Adsorbermaterials beim Autoklavieren muss genauer untersucht werden.  
Mit der Entwicklung einer Methode zur Bestimmung des freigesetzten PMB wurde nachge-
wiesen, dass bei allen ET- Adsorbern (aktivierte Perlcellulose mit kovalent und adsorptiv 
gebundenem PMB, nicht aktivierte PC mit ausschließlich adsorptiver Bindung von PMB und 
ET- Adsorber auf Polystyrenbasis) während des LAL- Tests nennenswerte Mengen Polymy-
xin-B-Sulfat freigesetzt werden. Aufgrund der Ergebnisse der ET- Batchtests wird vermutet, 
dass dieses freigesetzte PMB einen Großteil der Wirkung des Adsorbermaterials ausmacht 
und das Endotoxin durch das freigesetzte PMB neutralisiert wird. 
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6. Magnetische Markerpartikel auf Basis von Perlcellulose 
Im Mittelpunkt des folgenden Kapitels stehen Untersuchungen zur direkten Einbindung von 
Magnetit während der Herstellung von Perlcellulose unter Verwendung kommerzieller 
Magnetitnanopartikel sowie die Charakterisierung der so hergestellten Partikel. Ziel ist die 
Entwicklung magnetisierter Perlcellulosen, welche als Markerpartikel im Microspheres-Based 
Detetoxification System (MDS, siehe Kapitel 2.3.3.1) eingesetzt werden können.  
Die Anwendung von Markerpartikeln während der extrakorporalen Blutreinigung im MDS ist 
erforderlich, um eine Gefährdung der Patienten durch Partikel, die während der Behandlung 
in den Blutkreislauf übertreten, auszuschließen. Im Falle eines Partikelübertritts in das Pati-
entenblut können Markerpartikel von einem speziell entwickelten Detektor erkannt werden, 
so dass die Behandlung sofort gestoppt werden kann. Diese Sicherheitsmaßnahme ist erfor-
derlich, um eine Gefährdung des Patienten durch Mikroembolien, die durch übertretende 
Adsorberpartikel ausgelöst werden könnten, zu vermeiden. 
Kommerziell erzeugte Partikel, wie z. B. die Dynabeads®, sind relativ teuer und werden auf 
Basis synthetischer Polymere erzeugt. Als Alternative wurden Möglichkeiten zur Synthese 
magnetischer Markerpartikel auf Basis natürlicher Polymere mit einer sehr guten Bioverträg-
lichkeit untersucht. Da die Entwicklung von Adsorbentien zum Einsatz im MDS unter ande-
rem auf Basis von Perlcellulose erfolgte, wurde geprüft, ob diese Cellulosemicrospheres 
auch als Ausgangsmaterial für die Entwicklung magnetischer Markerpartikel eingesetzt 
werden können. Für die Verwendung von Cellulosemikropartikeln sprechen die gute Biover-
träglichkeit sowie die gesicherte Verfügbarkeit der nachwachsenden Cellulose als natürli-
chem Rohstoff, die Hydrophilität, die vielfältige Modifizierbarkeit, die hohe Porosität und die 
mögliche Einstellung der Partikelgröße während der Synthese. 
 
6.1 Homogene Einbindung von Magnetit in Perlcellulose 
Im Kapitel 2.3.4.2 sind Ergebnisse unterschiedlicher Versuche zur Magnetisierung von Perl-
cellulose zusammengestellt. Auch die Möglichkeit zur Herstellung von Markerpartikeln auf 
Basis von Cellulosemicrospheres auf heterogenem Weg, d. h. durch Copräzipitation von 
Fe(II)- und Fe(III)- Salzen in den Poren der unmodifizierten Perlcellulose wurde bereits be-
schrieben [Ettenauer, 2007]. 
Ziel der vorliegenden Arbeit war die direkte Einbindung von Magnetitpartikeln während der 
Herstellung von Perlcellulose, d. h. auf homogenem Weg. Einige Versuche zur Magnetisie-
rung von Perlcellulose waren Inhalt einer Diplomarbeit [Stößer, 2009].  
Um eine modifizierte Technologie zur Herstellung der magnetisierten Perlcellulosen zu ent-
wickeln, wurden zunächst Vorversuche durchgeführt. Der erste auswertbare Versuch 
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(KTM02) erfolgte im verkleinerten Maßstab mit einer Masse von etwa 5 g Celluloseacetat (in 
80 ml Lösungsmittel gelöst) und 0,5 g Magnetit. Die CA- Lösung und das Magnetit wurden 
etwa 30 min bei 9.500 rpm in einem Batch- Ultraturrax (BUT) dispergiert, anschließend wur-
de diese Mischung mit den standardmäßig in der Emulsion vorhandenen Bestandteilen 
verrührt und nochmals 1 h bei 9.500 rpm dispergiert. Die Lösungsmittel wurden durch Abro-
tieren entfernt. Anschließend erfolgte die Reinigung und Deacetylierung der Probe. In Abbil-
dung 6.1 ist eine REM- Aufnahme dieser Probe gezeigt. 
 
Abb. 6.1: REM- Aufnahme der magnetisierten PC aus Versuch KTM02 (Maßstabsbalken 10 µm) 
 
Im Bild sind sowohl regulär gebildete Microspheres mit Partikelgrößen von kleiner als 10 µm 
als auch größere, deformierte Perlen mit Knäuelstruktur zu erkennen. Die Probe hatte eine 
mittlere Teilchengröße von 5,4 µm und einen Eisengehalt von etwa fünf Masseprozent.  
Ein weiterer Vorversuch (KS01) wurde in einem auch für die Herstellung von Perlcellulose 
üblichen Maßstab (etwa 6,5 l Emulsion mit 125 g in 2 l Lösungsmittel gelöstem CA) durchge-
führt. Nach dem Durchlaufen des Inline- Ultraturrax (IUT) bildeten sich Agglomerate, die 
nach dem Abrotieren zu einer Schichtung der Probe führten, es entstanden drei Bereiche. 
Während sich unten der Magnetit absetzte, waren in der Mitte braune Mikropartikel zu se-
hen, die helle, obere Schicht bestand aus Perlcellulose.  
Da dieser Versuch aufgrund der fehlenden Vermischung von Perlcellulose und Magnetit 
nicht erfolgreich war, wurden die Bedingungen verändert und ausschließlich mit kleineren 
Mengen gearbeitet.  
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Alle im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten Versuche erfolgten generell mit einer Zugabe 
von jeweils zehn Masseprozent Magnetitpartikeln bezogen auf die eingesetzte Celluloseace-
tatmenge. 
Neben den verringerten Einsatzmengen bestand der wesentliche Unterschied zwischen den 
Vorversuchen KTM02 und KS01 in der Verwendung eines anderen Dispergiergerätes. Daher 
sollte zunächst der Einfluss des Dispergierens auf die Einbindung von Magnetit während der 
Perlcelluloseherstellung untersucht werden. 
 
6.1.1 Auswahl des Dispergiergerätes 
Bereits während der Durchführung des zweiten Vorversuches wurde festgestellt, dass das 
Dispergieren auch bei der Einbindung von Magnetit ein entscheidender Schritt ist. 
Bei der Herstellung nicht modifizierter Perlcellulosen wird dafür ein Inline- Ultraturrax ver-
wendet (siehe Kapitel 3.2.2). Wie die Vorversuche zeigten, ist dieses Verfahren nicht zur 
Einbindung von Magnetitpartikeln geeignet, da dafür eine längere Verweilzeit der Emulsion 
im Dispergiergerät erforderlich ist. Diese kann entweder durch mehrmaliges Durchlaufen des 
IUT oder durch den Einsatz eines Batch- Ultraturrax (BUT) erreicht werden. In Abbildung 
6.1.1.a sind beide Geräte gezeigt. 
 
Batch- Ultraturrax T25 basic   Inline- Ultraturrax UTL 25 Basic In-line 
 
       
 
Abb. 6.1.1.a: Batch-Ultraturrax® T 25 basic (links) und Ultraturrax® UTL 25 Basic In-line (rechts) 
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Zunächst wurden vergleichende Versuche mit beiden Dispergiergeräten durchgeführt. Die 
zur Einbindung von Magnetitpartikeln hergestellte Emulsion wurde dabei bis zu 18mal durch 
den IUT geleitet (Versuch KS05). 
Abbildung 6.1.1.b zeigt eine REM- Aufnahmen der 18mal im IUT dispergierten Probe.  
 
Abb. 6.1.1.b: REM Aufnahme von Probe KS05 nach 18maligem Durchlaufen des IUT 
                      (Maßstabsbalken 10 µm) 
 
Die Partikel sind kleiner als 10 µm, und haben eine z. T. sehr unterschiedliche Morphologie. 
Neben Partikeln mit glatter Oberflächenstruktur sind auch sehr raue, zerklüftete Perlen zu 
erkennen. Da das mehrfache Durchlaufen des IUT sehr zeitaufwendig ist und dennoch nicht 
zu besseren Ergebnissen führte als die Behandlung im BUT, wurden weitere Versuche aus-
schließlich mit letzt genanntem durchgeführt. Der verwendete Batch- Ultraturrax T25 ist für 
Volumina bis maximal 2 Liter geeignet. 
 
6.1.2 Optimierung der BUT- Drehzahl und der Dispergierzeit 
Zur Optimierung der Einbindung des Magnetits wurde zunächst der Einfluss der Drehzahlen 
des BUT und der Dispergierzeiten auf die Partikelgröße und -morphologie untersucht. Die 
Emulsionen wurden bei unterschiedlichen Drehzahlen jeweils 30, 60, 90 und 120 Minuten 
dispergiert. 
In Abbildung 6.1.2.a sind die Partikelgrößenverteilungen in Abhängigkeit von der Dispergier-
zeit für eine Drehzahl von 13.500 rpm (Probe KS08) dargestellt. 
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Abb. 6.1.2.a: Partikelgrößenverteilung in Abhängigkeit von der Dispergierzeit bei 13.500 rpm  
 
Die kleinsten Partikel werden bei einer relativ kurzen Dispergierzeit von 30 Minuten (Medi-
anwert d50 = 2,16 µm) hergestellt, längeres Dispergieren führt offenbar zur Bildung von Ag-
glomeraten. Die Kurven für 90 (d50 = 3,29 µm) und 120 Minuten (d50 = 3,27 µm) sind annä-
hernd deckungsgleich. 
 
In Abbildung 6.1.2.b sind die Partikelgrößenverteilungen für Dispergierzeiten von 30, 60, 90 
und 120 Minuten bei einer Drehzahl von 17.500 rpm (Probe KS14) dargestellt. 
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Abb. 6.1.2.b: Partikelgrößenverteilung in Abhängigkeit von der Dispergierzeit bei 17.500 rpm 
 
Die höhere Drehzahl führt im Vergleich zum Dispergieren bei 13.500 rpm bei allen Proben zu 
breiteren Verteilungen bei ähnlichen Medianwerten. Die Kurven für 90 und 120 Minuten sind 
wiederum annähernd deckungsgleich. 
 
In Abbildung 6.1.2.c sind die Partikelgrößenverteilungen für Dispergierzeiten von wiederum 
30, 60, 90 und 120 Minuten bei 20.500 rpm (Probe KS15) gezeigt.  
 114
02
4
6
8
10
12
0,1 1 10 100
Partikelgröße in µm
Vo
lu
m
en
pr
oz
en
t
30 min 60 min 90 min 120 min  
Abb. 6.1.2.c: Partikelgrößenverteilung in Abhängigkeit von der Dispergierzeit bei 20.500 rpm 
 
Die weitere Erhöhung der Drehzahl führt im Vergleich zum Dispergieren bei 13.500 und 
17.500 rpm zu noch breiteren Verteilungen bei ähnlichen Medianwerten. Die Kurven für 90 
und 120 Minuten unterscheiden sich bei dieser Probe deutlich. 
Bei Dispergierzeiten von 90 und 120 Minuten liegen keine idealen Verteilungen vor, vermut-
lich erhöht sich der Anteil des in der Perlcellulose eingebundenen Magnetits, auch die Bil-
dung von Agglomeraten ist bei längerer Versuchsdauer (120 Minuten) wahrscheinlich.  
In Abbildung 6.1.2.d sind die Medianwerte (d50- Werte) für die hier aufgeführten Proben 
zusammengestellt. 
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Abb. 6.1.2.d: Vergleich der Medianwerte in Abhängigkeit von Dispergierzeit und Drehzahl 
 
Auch dieser Vergleich zeigt einen deutlichen Anstieg der mittleren Partikelgröße mit steigen-
der Dispergierzeit. Bei höheren Drehzahlen (17.500 und 20.500 rpm) sind die Partikelgrößen 
bei 30 Minuten Dispergierzeit ähnlich hoch oder niedriger als bei einer Drehzahl von 
13.500 rpm. Nach Dispergierzeiten von 60 Minuten und mehr sind die d50- Werte für 
13.500 rpm meist am niedrigsten. 
Neben der Partikelgröße wurde mittels REM auch die Morphologie der Partikel untersucht. In 
den Abbildungen 6.1.2.e, 6.1.2.f und 6.1.2.g ist die Änderung der Morphologie in Abhängig-
keit von der Dispergierzeit und der Drehzahl gezeigt. 
   
Probe KS08 nach 30 min Dispergieren  Probe KS08 nach 60 min Dispergieren 
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Probe KS08 nach 90 min Dispergieren  Probe KS08 nach 120 min Dispergieren 
Abb. 6.1.2.e: REM- Aufnahmen für eine Drehzahl von 13.500 rpm 
                     (Probe KS08; Maßstabsbalken 5 µm) 
 
   
Probe KS14 nach 30 min Dispergieren  Probe KS14 nach 60 min Dispergieren 
   
Probe KS14 nach 90 min Dispergieren  Probe KS14 nach 120 min Dispergieren 
Abb. 6.1.2.f: REM- Aufnahmen für eine Drehzahl von 17.500 rpm 
                    (Probe KS14, Maßstabsbalken 5 µm)  
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Probe KS15 nach 30 min Dispergieren  Probe KS15 nach 60 min Dispergieren 
   
Probe KS15 nach 90 min Dispergieren  Probe KS15 nach 120 min Dispergieren 
Abb. 6.1.2.g: REM- Aufnahmen für eine Drehzahl von 20.500 rpm  
                     (Probe KS15, Maßstabsbalken 5 µm) 
 
Während nach 30 Minuten Dispergierzeit bei allen Proben normale, kugelförmige Partikel 
vorliegen, sind bei allen Drehzahlen nach 60 Minuten Dispergierzeit bereits erste Deformati-
onen zu erkennen. Bei einer Drehzahl von 13.500 rpm ist die Perlenstruktur auch nach 
120 Minuten Dispergierzeit noch zu erkennen. Dagegen sind die Oberflächenstrukturen der 
Proben KS14 und KS15 nach 90 Minuten stark verändert, vor allem bei Probe KS14 sind nur 
noch vereinzelt sphärische Partikel zu erkennen. 120 Minuten Dispergierzeit führen bei 
Drehzahlen von 17.500 bzw. 20.500 rpm zu einer vollständigen Veränderung der Morpholo-
gie der Proben. 
Nach der optischen Bewertung wurden mittels AAS die Eisengehalte der unterschiedlich 
hergestellten Proben bestimmt. Eine graphische Zusammenstellung der Ergebnisse für die 
Proben KS08 (13.500 rpm), KS14 (17.500 rpm) und KS15 (20.500 rpm) ist in Abbildung 
6.1.2.h gegeben. 
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Abb. 6.1.2.h: Eisengehalte der Proben KS08, KS14 und KS15 in Abhängigkeit von Drehzahl und 
                       Dispergierzeit 
 
Wie vermutet steigt der Eisengehalt mit zunehmender Dispergierzeit deutlich an. Die damit 
verbundene Bildung von Agglomeraten führt, wie oben beschrieben, gleichzeitig auch zu 
einem Anstieg der Partikelgrößen und breiteren Verteilungen.  
Die optimale Drehzahl für den Einbau von Magnetit liegt bei etwa 17.500 rpm. Aufgrund der 
Inhomogenität der Proben sind die Werte jedoch schwer reproduzierbar. Der maximale 
Eisengehalt der in diesem Zusammenhang untersuchten Proben liegt bei 38 mg Eisen je 
Gramm Perlcellulose. Er ist damit im Vergleich mit den kommerziell erhältlichen Dynabeads, 
die je nach Sorte einen Eisengehalt von 118 bis 255 mg/g haben, relativ gering. Um das 
Verfahren zu optimieren, war die Durchführung weiterer Versuche erforderlich. 
In Auswertung dieser Vorversuche wurden die Emulsionen in den folgenden Versuchen 
jeweils 90 min bei 17500 rpm im BUT dispergiert, da mit diesen Parametern bei Erhalt der 
sphärischen Struktur der Perlen der höchste Eisengehalt erreicht werden konnte. 
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6.1.3. Versuche mit Methylcellulose als Schutzkolloid 
Im Versuch KTM03 wurde erstmals die Wirkung von Methylcelluloselösung als Schutzkolloid 
untersucht. Diese Lösung hat eine deutlich höhere Viskosität als Ethylacetat.  
Nachdem die kommerziell erzeugten Magnetitpartikel 20 Minuten in der 0,9%igen Methylcel-
luloselösung bei 9.500 rpm dispergiert wurden, erfolgte unter Rühren die Zugabe der weite-
ren Komponenten. Die Suspension wurde zunächst eine Stunde bei 17.500 rpm dispergiert. 
Da dabei eine sehr starke Schaumbildung auftrat, wurde die Drehzahl auf 9.500 rpm verrin-
gert und weitere 45 min dispergiert. 
Um die starke Schaumbildung zu reduzieren, erfolgte die Herstellung der weiteren Proben 
ohne Zusatz von Tensid. Auch auf die Zugabe von NaAc wurde verzichtet. Mit dieser verän-
derten Zusammensetzung der Emulsion wurden weitere Versuche zur Wirkung von Methyl-
celluloselösung als Schutzkolloid durchgeführt. Auch bei diesen Versuchen wurden die 
Magnetitpartikel jeweils in eine 0,9%ige Methylcelluloselösung eingerührt und 20 min bei 
9.500 rpm im BUT dispergiert. Anschließend erfolgte die Zugabe von Ethylacetat und 6%iger 
Celluloseacetatlösung. 
Als weitere Variante erfolgte die Vorbehandlung des in Methylcellulose dispergierten Magne-
tits mittels Hochleistungsultraschall. Dieser Versuch wurde am Institut für Holz- und Papier-
technik in Dresden durchgeführt. Dabei wurde das Material für zwei Magnetisierungsversu-
che (KTM05 und KTM06) 60 Sekunden lang unter einem Druck von 5 bar mittels Ultraschall 
behandelt. 
Aufgrund der räumlichen Entfernung zwischen dem IHPT und dem IPHC konnte die Probe 
nicht sofort weiter verarbeitet werden. Nach dem Transport war zunächst eine Entmischung 
von Methylcellulose und Magnetit zu beobachten. Nach erneutem Dispergieren zur Homo-
genisierung der Methylcellulose- Magnetit- Mischung wurden die mit US vorbehandelten 
Proben in gleicher Weise weiter verarbeitet wie die nicht vorbehandelten. 
Um die Viskosität der Emulsion zu erhöhen und damit die Entmischung und das Agglomerie-
ren der Magnetitpartikel zu verlangsamen, wurde ab Versuch KTM06 auch auf die Zugabe 
von zusätzlichem Wasser verzichtet. Die starke Schaumbildung beim Dispergieren von 
Magnetit in Methylcellulose trat bei fast allen Versuchen auf. Bei der Zugabe von Ethylacetat 
und Celluloseacetatlösung konnte z. T. ein Rückgang der Schaumentwicklung beobachtet 
werden. Längere Standzeiten führten auch bei abgedeckten Proben teilweise zur Bildung 
von CA- Filmen auf der Emulsion und sollten daher vermieden werden. 
In Tabelle 6.1.3 sind die wesentlichen Angaben zur Herstellung der Proben aus den Versu-
chen KTM03 bis KTM08 zusammengestellt. Der kommerziell hergestellte Magnetit wurde vor 
allen Versuchen 20 min bei 9.500 rpm in Methylcellulose in einem Batch- Ultraturrax disper-
giert.  
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Tab: 6.1.3: Versuche KTM03 bis KTM08 zur Magnetisierung von Perlcellulose 
Probe Zusammensetzung Bedingungen Bemerkungen 
KTM03 1 g Magnetit in 108 ml MC 
+ 54 ml H2O + 2 g NaAc + 
20 ml Etac + 1 g Tensid + 
80 ml CA- Lsg. 
1 h bei 17.500 rpm, 
dann 45 min bei 
9.500 rpm disper-
giert 
Starke Schaumbildung 
KTM04 2 g Magnetit in 216 ml MC 
+ 108 ml H2O + 40 mL 
Etac + 160 ml CA- Lsg.  
90 min bei 
17.500 rpm disper-
giert 
Starke Schaumbildung beim 
Dispergieren des Magnetits ⇒ 
über Nacht stehen lassen 
4 g Magnetit 30 min in 432 ml MC dispergiert; Vorbehandlung mit US (60 s bei 5 bar) 
Teilen der Probe 
KTM05 2 g Magnetit in 216 ml MC 
dispergiert, US- behandelt 
+ 108 ml H2O + 40 mL 
Etac + 160 ml CA- Lsg 
90 min bei 
17.500 rpm disper-
giert 
Starke Schaumbildung beim 
Dispergieren des Magnetits ⇒ 
über Nacht stehen lassen 
KTM06 2 g Magnetit in 216 ml MC 
dispergiert, US- behandelt 
40 ml Etac + 160 ml CA-
 Lsg 
90 min bei 
17.500 rpm disper-
giert 
Geringere Schaumbildung 
beim Dispergieren 
KTM07 2 g Magnetit in 216 ml MC
40 mL Ethylacetat + 
160 mL CA- Lösung  
90 min bei 
17.500 rpm disper-
giert 
Bildung von Agglomeraten und 
Filmbildung; Versuch wurde 
verworfen 
KTM08 2 g Magnetit in 216 ml MC
100 mL Ethylacetat + 
160 mL CA- Lösung  
120 min bei 
17.500 rpm disper-
giert 
Starke Schaumbildung beim 
Dispergieren von Magnetit in 
MC, beim Dispergieren der 
Emulsion sinkende Schaum-
bildung 
 
Auf die Charakterisierung der in Tabelle 6.1.3 aufgeführten Proben wird in Kapitel 6.2 einge-
gangen. 
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6.1.4 Weitere Versuche 
Weitere Veränderungen der Versuchsbedingungen, wie z. B. der Einsatz selbst hergestellter 
Magnetitpartikel, die Aktivierung des Magnetits mit NaOH, Änderungen des Tensidgehaltes 
sowie der Einsatz von Retentionsmitteln führten unter den gewählten Bedingungen nicht zu 
einer verbesserten Einbindung von Magnetit. 
Die in Erwägung gezogene Behandlung der Dispersion in einem Microfluidizer konnte nicht 
erfolgen, da der Hersteller dringend vom Einbringen magnetischer Partikel in das Gerät 
abgeraten hat. 
 
6.2 Charakterisierung der magnetisierten Perlcellulosepartikel 
Wie bereits in Kapitel 6.1 erläutert, ist für die Bewertung der magnetisierten Perlcellulosepar-
tikel deren umfangreiche Charakterisierung erforderlich. Bereits während der Vorversuche 
wurden von allen Proben die Partikelgrößenverteilung und der Eisengehalt gemessen. Zur 
Charakterisierung der Morphologie erfolgte die Anfertigung von REM- Aufnahmen.  
Zusätzlich zu diesen Messungen wurden weitere Proben auch mittels energiedispersiver 
Röntgenmikroanalyse untersucht. An ausgewählten Proben konnten magnetische Messun-
gen durchgeführt werden.  
 
6.2.1 Partikelgröße 
Die Partikelgröße wurde standardmäßig mittels Laserbeugungsspektroskopie am LS 200 
bestimmt. Zum Teil war dabei die Bildung von Agglomeraten zu beobachten. In Abbil-
dung 6.2.1.a sind die Partikelgrößenverteilungen der Versuche KTM03 bis KTM08 darge-
stellt. 
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Abb. 6.2.1.a: Partikelgrößenverteilungen der Proben KTM03 bis KTM08 
 
Ideale Verteilungen weisen nur die die Proben KTM04 und KTM06 auf, für die anderen Pro-
ben wurden verstärkt Partikel unter 1 µm Teilchengröße detektiert, bei Probe KTM03 kann 
aufgrund des Anstieges bei 100 µm evtl. auf die Bildung von Agglomeraten geschlossen 
werden. Probe KTM03 hat aufgrund der nach einer Stunde verringerten Dispergiergeschwin-
digkeit die geringsten Partikelgrößen. In Abbildung 6.2.1.b sind zum Vergleich die statisti-
schen Werte und die Verteilungsbreiten zusammengestellt. 
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Abb. 6.2.1.b: Statistische Angaben zu Partikelgrößenverteilungen der Proben KTM03 bis KTM08 
 
Die d90- Werte für die Partikelgrößen liegen bei allen Proben deutlich unter 10 µm. Auch die 
Verteilungsbreiten sind mit Werten zwischen 3 und 5 µm in einem ähnlichen Bereich wie die 
Verteilungsbreiten der nicht magnetisierten Perlcellulose beim Dispergieren im IUT in einem 
Drehzahlbereich von 9.500 bis 13.500 (siehe Kapitel 3.2.2). 
 
6.2.2 Rasterelektronenmikroskopie 
Neben der Partikelgröße erfolgte standardmäßig auch die Bewertung der Partikelmorpholo-
gie mittels REM. Die Aufnahmen der Proben KTM03 bis KTM08 sind in der Abbildung 6.2.2 
gezeigt. 
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Probe KTM03         Probe KTM04 
 
 
 
 
 
 
 
Probe KTM05        Probe KTM06 
 
 
 
 
 
 
        Probe KTM08 
Abb. 6.2.2: REM- Aufnahmen der Proben KTM03 bis KTM08 (Maßstabsbalken 7 µm) 
 
Die REM- Aufnahmen zeigen eine unterschiedliche Morphologie der Proben. Während die 
nur relativ kurze Zeit bzw. anschließend mit niedrigerer Drehzahl dispergierte Probe KTM03 
vergleichsweise geschlossenen Oberflächenstrukturen und vollständige Partikel aufweist, 
enthalten die Proben KTM04, KTM05 und KTM06 bereits deformierte bzw. knäulige Partikel. 
Die Partikel der Probe KTM08 weisen aufgrund der längeren Dispergierzeit stärkere Defor-
mationen und eine sehr raue Oberfläche auf. 
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6.2.3 Energiedispersive Röntgenmikroanalyse 
Die mit dem Rasterelektronenmikroskop gekoppelte energiedispersive Röntgenmikroanalyse 
ermöglicht eine genauere Charakterisierung der Proben in Bezug auf die flächige Verteilung 
und den punktuellen Gehalt von einzelnen Elementen in der jeweiligen Probe. 
In den folgenden Abbildungen sind Aufnahmen ausgewählter Proben mit der entsprechen-
den Verteilung der Elemente gezeigt. 
Die rot dargestellten Flächen in Abbildung 6.2.3.a zeigen die Eisenverteilung in der Probe 
KTM04, damit können Rückschlüsse auf die Magnetitverteilung gezogen werden. 
Kugel 
Ellipse 
 
 
 
Abb. 6.2.3.a: Eisenverteilung in Probe KTM04 
 
Der Magnetit ist relativ inhomogen verteilt, für die Elementaranalyse wurden die in Abbil-
dung 6.2.3.a als Ellipse und Kugel bezeichneten Punkte ausgewählt. Die normierten Werte 
für die Analyse sind in Tabelle 6.2.3 zusammengestellt. 
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Tab. 6.2.3: Elementaranalyse von zwei ausgewählten Punkten der Probe KTM04 
Element Kugel (normiert) 
in Ma-% 
Ellipse(normiert)
in Ma-% 
Kohlenstoff 21,25 30,02 
Sauerstoff 27,30 16,55 
Eisen 51,45 53,43 
 
Auf den hohen Eisengehalt des Messpunktes Ellipse kann bereits beim Betrachten der Ab-
bildung 6.2.3.a geschlossen werden. Überraschenderweise ist auch der Eisengehalt des als 
Kugel bezeichneten Partikels mit einem normierten Anteil von über 50 Ma.-% sehr hoch. Für 
genauere Aussagen wäre das Schneiden der Partikel erforderlich. Der theoretisch mögliche 
Gesamteisengehalt der Proben liegt bei Zugabe von zehn Masseprozent Magnetit bezogen 
auf Celluloseacetat aber in jedem Fall unter 10 Ma.-% bzw. 100 mg/g. 
Das in Abbildung 6.2.3.b gezeigte Mapping von Probe KTM06 zeigt eine deutlich homogene-
re Eisenverteilung (rot) als bei Probe KTM04.  
 
Abb. 6.2.3.b: Eisenverteilung in Probe KTM06 
 
Die auf den Kugeloberflächen an mehreren Punkten gemessenen Eisengehalte lagen nor-
miert (ohne den für den Probeträger gemessenen Aluminiumanteil) zwischen 10 und 
14 Masseprozent. 
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Das in Abbildung 6.2.3.c gezeigte Mapping von Probe KTM08 zeigt wiederum eine relativ 
inhomogene Eisenverteilung (rot). 
Halbkugel 
 
 
 
Abb. 6.2.3.c: Eisenverteilung in Probe KTM08 
 
Die auf den Kugeloberflächen an mehreren Punkten gemessenen Eisengehalte schwanken 
normiert (ohne den für den Probeträger gemessenen Aluminiumanteil) zwischen 4 (auf der 
im Bild gezeigten Halbkugel) und 19 Masseprozent. 
Die mit dem REM gekoppelte energiedispersive Röntgenmikroanalyse ist als ergänzende 
Methode zur Charakterisierung der hergestellten Partikel und zur Bewertung der Homogeni-
tät der Eisenverteilung sowie zur punktuellen Bestimmung der Eisengehalte von magnetisier-
ten Proben gut geeignet. 
 
6.2.4 Bestimmung des Eisengehaltes mittels AAS 
Der Eisengehalt der magnetisierten Partikel wurde für alle Proben mittels AAS bestimmt. 
Aufgrund der Inhomogenität der Proben traten auch bei Verwendung dieser Methode große 
Schwankungen auf. Die Eisengehalte lagen meist zwischen 5 und 8,5 % und sind damit 
plausibel. Für Probe KTM06 wurde ein Eisengehalt von über 31 Prozent gemessen. Dieser 
Wert liegt deutlich über dem theoretisch möglichen Eisengehalt der Probe bei 10 Ma.- % 
Magnetitzugabe und ist daher nicht repräsentativ. Ursache dafür können sowohl Fehler bei 
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der Probenvorbereitung als auch extreme Inhomogenitäten innerhalb der Probe sein. Die 
ermittelten Werte für alle hier untersuchten Proben sind in Tabelle 6.3 zusammengestellt. 
 
6.2.5 Magnetische Messungen 
Von ausgewählten Proben (KTM04, KTM05, KTM06 und KTM08) konnten magnetische 
Messungen angefertigt werden. Die Ergebnisse dieser Messungen sind in Abbildung 6.2.5 
dargestellt.  
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Abb. 6.2.5: Ergebnisse der magnetischen Messungen für vier ausgewählte Proben 
 
Die Werte für die Magnetisierung M in emu/g (emu = elektromagnetische Einheiten) liegen 
für alle Proben in einem ähnlichen Bereich. Der höchste Wert wurde für die Probe KTM08 
gemessen. 
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6.3 Bewertung der bisherigen Ergebnisse 
Die wesentlichen bisherigen Ergebnisse sind in Tabelle 6.3 zusammengefasst. Der mittels 
AAS bestimmte Eisenwert für die Probe KTM06 ist nicht plausibel. 
 
Tab. 6.3: Zusammenstellung der bisherigen Ergebnisse der Magnetisierungsversuche 
Probe d50 VB Fe- Gehalt 
AAS in % 
Fe- Gehalt (punktuell)
ED RMA in % 
Magnetisierung 
in emu/g 
KTM03 3,02 3,20 5,5 6,75  
KTM04 3,72 4,14 7,13 Bis 53,43 8,04 
KTM05 4,03 5,08 8,45 10 bis > 70 9,68 
KTM06 3,39 4,13 (31,43) 10 bis > 14 6,37 
KTM08 2,95 3,63 7,46 4 bis > 19  10,85 
 
In Abbildung 6.3 sind charakteristische Analysenwerte für diese Proben zum besseren Ver-
gleich nochmals graphisch dargestellt.  
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Abb. 6.3: Vergleich der Analysenwerte für die Proben KTM03 bis KTM08 
 
 130
Die Proben sind insgesamt relativ inhomogen. Aufgrund der begrenzten Probenanzahl sind 
kaum statistisch gesicherte Schlussfolgerungen möglich. Auch die Wirkung der Vorbehand-
lung mittels Hochleistungsultraschall kann noch nicht abschließend bewertet werden.  
Prinzipiell kann der Eisengehalt als erster Anhaltspunkt für die Magnetisierung angesehen 
werden. Die Probe KTM06 weist nach Auswertung der energiedispersiven Röntgenmikro-
analyse die beste Verteilung des Magnetits und einen relativ hohen Eisengehalt auf. Der 
höchste Wert bei der magnetischen Messung wurde dagegen für Probe die KTM08 ermittelt. 
Die Verwendung von Methylcellulose als Schutzkolloid und der Verzicht auf Wasser und 
Tensid bei einem höheren Ethylacetatgehalt der Emulsion wirken sich offenbar günstig auf 
die Magnetiteinbindung aus.  
Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Herstellung magnetisierter Perl-
cellulosen auf dem homogenen Syntheseweg bei Erhalt der sphärischen Partikelstruktur 
prinzipiell möglich ist. Zur Entwicklung von magnetisierten Perlcellulosen mit reproduzierba-
ren Eigenschaften unter direkter Einbindung von Magnetit sind weitere Untersuchungen 
erforderlich. Wesentlich dafür sind genaue Kenntnisse über die Wechselwirkungen zwischen 
Perlcellulose und Magnetit sowie über die für einen Einsatz als Markerpartikel tatsächlich 
erforderliche Magnetisierung der Perlcellulosen. 
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7. Zusammenfassung und Ausblick 
Die Herstellung von Perlcellulose für medizinische Anwendungen ist aufgrund der Biokompa-
tibilität und ausreichenden Verfügbarkeit des Biopolymers Cellulose von zunehmendem 
Interesse. Mit dem optimierten Celluloseacetatverfahren gelingt die reproduzierbare Herstel-
lung von Cellulosemikropartikeln mit unterschiedlichen Partikelgrößen und –verteilungen. Auf 
diese Weise produzierte Perlcellulosen können als Adsorbermaterial für die extrakorporale 
Blutreinigung in einem Microspheres-Based Detoxification System eingesetzt werden. Perl-
cellulosen mit Partikelgrößen zwischen 1 und 10 µm werden als poröse, sphärische und 
bioverträgliche Trägerpartikel zur Herstellung von Adsorbern für unterschiedliche Einsatz-
zwecke (z. B. Sepsis und Multiorganversagen, Leberunterstützung, Autoimmunerkrankungen 
und rheologische Störungen) verwendet.  
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zunächst sieben technische Cellulose-2,5-
acetate mit vergleichbaren molekularen Eigenschaften auf ihre Eignung zur Herstellung von 
Perlcellulose nach dem Acetatverfahren untersucht. Dabei erfolgte der Vergleich von Lös-
lichkeit, Trübung, Verteilung der Molmassen und der Substituenten entlang der Polymerket-
te, Substitutionsgrad (mittels NMR und SEC bestimmt). Aus allen untersuchten Celluloseace-
taten können Perlcellulosen hergestellt werden. Deren Partikelgrößen und -verteilungen 
wurden mittels Laserbeugung bestimmt, ein Vergleich der Morphologie der Perlcellulosen 
erfolgte mittels Rasterelektronenmikroskopie. Nach der umfassenden Charakterisierung der 
Celluloseacetate und der daraus erzeugten Perlcellulosen wurde für die weitere Arbeit ein 
Produkt mit einer Molmasse von über 100.000, einem Verhältnis zwischen Molmasse und 
normierter Molmasse von etwa 1,5 sowie einer guten Löslichkeit in Ethylacetat / Methanol 
(100:17,5) als besonders geeignet angesehen. Die aus diesem Celluloseacetat hergestellte 
Perlcellulose entspricht mit einem Medianwert der Partikelgröße von kleiner als 3 µm und 
einer relativ engen Größenverteilung im Rahmen der für diese Versuche gewählten Herstel-
lungsbedingungen den gestellten Anforderungen. Damit genügt das ausgewählte Cellulose-
2,5-acetat allen für die Synthese von Perlcellulose nach dem Acetatverfahren herangezoge-
nen Kriterien.  
Für die Fertigung von Perlcellulosen mit unterschiedlichen Partikelgrößen können die Her-
stellungsbedingungen variiert werden. Es wurde festgestellt, dass Veränderungen der Zu-
sammensetzung der Emulsion nur einen vergleichsweise geringen Einfluss auf die Partikel-
größe und deren Verteilung haben. Der entscheidende Verfahrensschritt zur Herstellung der 
Perlcellulosen ist das Dispergieren der Emulsion mittels Inline-Ultraturrax. Das bedeutet, die 
Partikelgrößen hängen im Wesentlichen von den Bedingungen während des Dispergierens 
ab (Drehzahl, Anzahl der Durchläufe und Pumpengeschwindigkeit). Mit einer Erhöhung der 
Drehzahl beim Dispergieren werden ähnliche Partikelgrößen erreicht wie bei einem doppel-
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ten Durchlauf mit geringerer Drehzahl. Die Verteilungsbreite ist jedoch bei einfachem Durch-
lauf mit höherer Drehzahl um etwa 15 % höher als bei zweimaligem Dispergieren.  
Im Rahmen der Arbeit gelang die reproduzierbare Herstellung von Cellulosemicrospheres 
mit einer Partikelgröße unter 5 µm. Da ein dritter Dispergierdurchlauf nicht zu einer weiteren 
Verkleinerung der Partikel und einer engeren Partikelgrößenverteilung führt, ist eine weitere 
Verringerung der Partikelgrößen auf diesem Weg nicht möglich. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden entsprechend den Anforderungen des Zentrums für Bio-
medizinische Technologie der Donau-Universität Krems (ZBMT) hauptsächlich Perlcellulo-
sen mit maximalen Partikelgrößen von 5 bzw. 10 µm hergestellt. Für diese beiden Partikel-
größen sind daher konkrete Herstellungsbedingungen festgelegt. Cellulosemicrospheres mit 
Partikelgrößen unter 5 µm konnten mit zweimaligem Dispergieren bei einer Drehzahl von 
17.500 rpm und einer Schlauchpumpengeschwindigkeit von 100 rpm in reproduzierbarer 
Qualität hergestellt werden. Weniger aufwendig ist die Synthese von Perlcellulose mit Parti-
keldurchmessern kleiner als 10 µm. Es erfolgt nur ein Dispergierschritt bei einer Drehzahl 
von 13.500 rpm und einer Pumpengeschwindigkeit von 200 rpm. 
Für die reproduzierbare Herstellung von Cellulosemikropartikeln ist neben der Festlegung 
der Synthesebedingungen auch die Charakterisierung der Perlcellulosen von entscheidender 
Bedeutung. Dafür wurden zunächst etablierte Verfahren verwendet (Partikelgrößenmessung 
mittels Laserbeugung, morphologischen Untersuchungen mittels REM und Quecksilberporo-
simetrie). Parallel dazu erfolgte die Entwicklung bzw. Einführung neuer Methoden. Im Vor-
dergrund stand die Untersuchung des Sedimentationsverhaltens der Perlcellulosen durch 
analytisches Zentrifugieren. Unter Nutzung dieser Methode konnte ein Verfahren zur Be-
rechnung der Porosität aus dem Sedimentationsvolumen entwickelt werden. Mit der stan-
dardmäßigen Anwendung der herkömmlichen und der im Rahmen dieser Arbeit neu entwi-
ckelten Methoden kann eine umfassende Charakterisierung der Perlcellulosen erfolgen 
[Ettenauer et al., 2011], [Thümmler et al., 2011]. Zum Nachweis der kompletten Deacetylie-
rung der Perlcelluloseacetate wurde die Ramanspektroskopie als Methode etabliert.  
Weitere Versuche hatten die Entwicklung von Endotoxinadsorbermaterial auf Basis von 
Perlcellulose und Polymyxin-B-sulfat (PMB) zum Ziel. Die Ankopplung des PMB erfolgte in 
der Regel nach Aktivierung der Proben mit Epichlorhydrin. Zunächst wurde die eingesetzte 
Epichlorhydrinmenge variiert, um ein Optimum für die Aktivierung der Perlcellulosen zu 
finden. Weiterhin wurden unterschiedliche Mengen Polymyxin-B-sulfat angebunden und 
auch die Anbindung von PMB an nicht aktivierte Proben untersucht. Die Planung aller Ver-
suche erfolgte jeweils nach Auswertung der am ZBMT durchgeführten Limulus- Amöbozyten-
Lysat (LAL)- Tests. Mittels dieser Endotoxin-Batchtests wurde die Wirksamkeit des Endoto-
xinadsorbermaterials sowohl im Vergleich zu unbehandeltem Blutplasma und als auch zu 
kommerziell erhältlichen Adsorbern auf Polystyrenbasis getestet. Endotoxinadsorber, für die 
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bei diesen Tests besonders günstige Werte bestimmt wurden, konnten in einem up-scale-
Versuch erstmals in größeren Mengen synthetisiert werden. Auch die direkte Herstellung von 
Endotoxinadsorbermaterial aus Perlcelluloseacetat wurde realisiert. Bei diesem neu entwi-
ckelten Verfahren erfolgen Deacetylierung und Aktivierung in einem Schritt. Damit wird der 
Herstellungsprozess vereinfacht. Bei allen Versuchen wurde festgestellt, dass der Feststoff-
gehalt der Proben einen starken Einfluss auf die Anbindung von PMB hat, hier besteht weite-
rer Optimierungsbedarf. Außerdem ist es erforderlich, die noch unzureichende Stabilität der 
Proben beim Autoklavieren zu erhöhen.  
Versuche zur homogenen Magnetisierung von Cellulosemikropartikeln während des Herstel-
lungsprozesses zeigten, dass die Einbindung von Magnetit bei Erhalt der sphärischen Parti-
kelstruktur prinzipiell auch auf dem homogenen Syntheseweg möglich ist. Die Weiterführung 
dieser Arbeiten zur Entwicklung von Markerpartikeln in Kooperation mit dem ZBMT der Do-
nau-Universität Krems ist im Rahmen eines gemeinsamen Projektes zum Thema „Synthese, 
Magnetisierung und Funktionalisierung von sphärischen Mikropartikeln aus Biopolymeren als 
Marker in der extrakorporalen Blutreinigung“ geplant. 
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8. Experimentelles 
8.1 Chemikalien 
Alle Cellulose-2,5-acetate waren oder sind kommerziell erhältlich, überwiegend wurde mit 
dem Produkt „Aceplast“ der Firma Acetati SpA (Verbania, Italien) gearbeitet. Lösungsmittel 
(Ethylacetat, Methanol und Ethanol) standen in Synthesequalität zur Verfügung, Natrium-
hydroxid wurde in fester Form (Carl Roth GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) bzw. als 
Lösung (2 mol/l, Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) verwendet. 
Weiterhin wurden die Methylcellulose Methocel mit einer mittleren Viskosität von 1200 – 
1800 mPas, Natriumacetat- Trihydrat, Triton X-100 (4-(1,1,3,3-Tetramethylbutyl)phenyl-
Polyethyleneglycol), Epichlorhydrin purum, Natriumthiosulfat (wasserfrei, purum p. A.) sowie 
Polymyxin-B-Sulfat von Fluka (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, München, Deutschland) ver-
wendet. HCl zur Titration wurde ausgehend von einer 1 M Lösung (Carl Roth 
GmbH & Co. KG) auf die erforderliche Konzentration verdünnt. Die Natriumhydrogencarbo-
nat- Lösungen wurden aus wasserfreiem NaHCO3 (Laborchemie Apolda, Deutschland) 
hergestellt. Zur Magnetisierung der Perlcellulosen wurde Eisen(II,III)-oxid (98%) mit Partikel-
größen von 20 – 30 nm (Alfa Aesar GmbH & Co. KG, Karlsruhe, Deutschland) eingesetzt.  
 
8.2 Methodisches 
Die Trübung der gelösten Celluloseacetate wurde durch nephelometrische Messungen ermit-
telt, d. h. durch die Bestimmung des Streulichtes in einem Winkel von 90°. Als Messgerät 
stand ein Turbimeter 2.100 AN der Firma Hach (Loveland, USA) zur Verfügung. 
Die Bestimmung der Molmassenverteilung erfolgte nach einer in den 1990er Jahren entwi-
ckelten Methode mittels Größenausschlusschromatografie (SEC) [K. Fischer et al., 1994] an 
einem Gerät von Wyatt Technology Corporation (Santa Barbara, USA). Der DS SEC wurde 
mit einem speziell entwickelten Programm aus den Molmassen und der Substituentenvertei-
lung entlang der Celluloseketten der carbanilierten Proben errechnet [S. Fischer et al., 2008]. 
Die Aufnahme der 13C-NMR-Spektren erfolgte mit einem Varian Unity 400 NMR Spektropho-
tometer bei einer Frequenz von 100,58 MHz [Kunze, Fink 1999]. 
Die Partikelgrößenmessung wurde mittels Laserbeugung an einem LS 200 der Beckman 
Coulter GmbH (Krefeld, Deutschland) durchgeführt.  
Der Nachweis der kompletten Deacetylierung erfolgte mittels FT-Raman-Spektroskopie an 
einem MultiRam™ der Bruker Optik GmbH. 
Die REM- Aufnahmen und die energiedispersive Röntgenmikroanalyse wurden mit einem 
Rasterelektronenmikroskop JOEL T330 A mit EDR Röntec M5 unter Verwendung der Soft-
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ware Quantax 400 der Bruker AXS Microanalysis GmbH am Institut für Forstnutzung und 
Forsttechnik der TU Dresden angefertigt bzw. durchgeführt. 
Die Untersuchungen zum Sedimentationsverhalten erfolgten für ausgewählte Proben mit 
einer analytischen Multiprobenzentrifuge LUMiFuge®114 der LUM GmbH an der Papier-
technischen Stiftung (PTS) in Heidenau. 
Standardmäßig wurde das Sedimentationsverhalten an einer Biofuge 15R der Firma He-
raeus untersucht. 
Die Bewertung der Qualität des Endotoxinadsorbermaterials wurde am Zentrum für Biomedi-
zinische Technologie der Donau-Universität Krems mittels LAL-Test vorgenommen.  
Die Bestimmung der Stickstoffgehalte erfolgte mittels Elementaranalyse an einem vario el III 
der Elementar Analysensysteme GmbH (Hanau, Deutschland), die Eisengehalte wurden an 
einem Solar Unicam AAS Spektrometer ermittelt. Beide Analysen wurden am Institut für 
Allgemeine Ökologie und Umweltschutz der TU Dresden durchgeführt.  
Die Hochleistungsultraschallbehandlung erfolgte mittels Generator UIP 1000 der Firma Hiel-
scher Ultrasonics GmbH an einem Versuchsstand am Institut für Holz- und Papiertechnik der 
TU Dresden. 
Die magnetischen Messungen wurden an einem Vibrationsmagnetometer mit supraleiten-
dem Magnet (2......1000 K, 0......14 T) am Institut für Festkörperphysik der TU Dresden 
durchgeführt. 
 
8.3 Präparationsvorschriften und Arbeitsanleitungen  
8.3.1 Herstellen der Ausgangslösungen 
Zur Herstellung einer 0,9%igen Methylcelluloselösung werden 135 g Methocel MC mit einer 
Viskosität von 1.200 – 1.800 mPas in einem Reaktionsgefäß in 15 Liter Wasser eingerührt 
und etwa zwei Tage mittels Ankerrührer bis zum vollständigen Auflösen gerührt. Die Lösung 
wird anschließend in Kanister umgefüllt und kann über mehrere Monate verwendet werden. 
Für die Herstellung einer 6%igen Celluloseacetatlösung werden 8 Liter Essigsäureethylester 
(Ethylacetat) in ein Reaktionsgefäß gegeben und mit 600 g Celluloseacetat etwa eine Stunde 
lang kräftig gerührt. Danach werden langsam 1,4 Liter Methanol zugegeben. Die Lösung wird 
mindestens 3 bis 4 Stunden weiter gerührt, über Nacht stehen gelassen und - falls weitere 
ungelöste Teilchen vorhanden sind - am nächsten Tag nochmals gerührt. Wenn die Lösung 
klar ist, wird sie in Kanister umgefüllt und kann ebenfalls mehrere Monate lang verwendet 
werden. 
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8.3.2 Herstellung der Perlcellulosen 
8.3.2.1 Herstellung des Perlcelluloseacetates 
Die Herstellung der Perlcellulosen erfolgte entsprechend EP0750007 in einem 20-Liter-
Reaktionsgefäß mit Ankerrührer. Nach dem Einfüllen von 0,9%iger Methylcelluloselösung 
wurde in Wasser gelöstes Natriumacetat- Trihydrat zugegeben und 10 Minuten gerührt. 
Anschließend erfolgte die Zugabe von Triton TX-100 und Ethylacetat. Nach weiteren 
10 Minuten Rührzeit wurden für einen 13 Liter- Ansatz 4 Liter 6%ige Celluloseacetatlösung 
(entspricht 256 g Celluloseacetat) zugegeben, die zunächst farblose Emulsion wird dabei 
weiß. Nach Zugabe der CA- Lösung wurde nochmals 20 Minuten gerührt.  
Anschließend wurde die Emulsion mittels Schlauchpumpe PD5106 (Heidolph Instruments 
GmbH & Co. KG, Schwabach, Deutschland) in einen Ultraturrax® UTL 25 Basic In-line mit 
einem Werkzeug S25 KV – 25 G-IL (IKA® Werke GmbH & Co. KG, Staufen, Deutschland) 
gepumpt und bei unterschiedlichen Drehzahlen dispergiert. Alternativ dazu wurde in Versuch 
PCAH23 ein Microfluidizer processor M110EH-30 (Microfluidics, Newton MA, USA) verwen-
det.  
Nach dem Dispergieren wurde die Emulsion, wie in Abbildung 3.1.2.1 dargestellt, in einen 
Großrotationsverdampfer (Laborota 20ER, Heidolph Instruments GmbH & Co. KG, Schwa-
bach, Deutschland) geleitet. Das Abrotieren der Lösungsmittel (Methanol und Ethylacetat) 
erfolgte schonend und wurde durch ein Rampenprogramm (siehe Kapitel 3.2.4.1) gesteuert. 
Die gesamte Laufzeit des Rotationsverdampfers betrug in der Regel etwa 20 Stunden. Nach 
dem Abrotieren der Lösungsmittel wurde die Suspension zunächst in einer Standzentrifuge 
der Firma Janetzki bei Drehzahlen von maximal 3400 rpm zentrifugiert. Diese Zentrifuge 
wurde vorwiegend für die in Kapitel 3.1.1 beschriebenen Versuche verwendet. Für die da-
nach durchgeführten Versuche stand eine Standzentrifuge Rotixa 50 S der Andreas Hettich 
GmbH & Co. KG (Tuttlingen, Deutschland) zur Verfügung. Diese wurde in der Regel mit 
Anlaufstufe 9 und Bremsstufe 7 bei 4.500 rpm (5.185 g) über einen Zeitraum von 45 bis 
90 Minuten betrieben. Der Überstand wurde verworfen, das Perlcelluloseacetat in entionisier-
tem Wasser resuspendiert und erneut zentrifugiert. Dieser Reinigungsschritt wurde mindes-
tens zweimal wiederholt. 
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8.3.2.2 Deacetylierung des Perlcelluloseacetates 
Nach dem letzten Reinigungsschritt wurde die Masse des Perlcelluloseacetates nach dem 
Zentrifugieren bestimmt. Für die vollständige Deacetylierung sind rein rechnerisch 2,5 mol 
Natriumhydroxid je Mol trockenen Celluloseacetates (M = 267 g/mol) erforderlich. Bei einem 
Trockengehalt des feuchten Perlcelluloseacetates von etwa 38 % werden je 100 g der ab-
zentrifugierten Probe in 400 mL Ethanol aufgerührt. Anschließend wird konzentrierte Natron-
lauge zugegeben. Diese wurde aus festem Natriumhydroxid und Wasser frisch hergestellt; je 
100 g Probe wurden 15,32 g NaOH in 16 ml Wasser gelöst.  
Die Suspension wurde mindestens drei Stunden gerührt und über Nacht bei Raumtempera-
tur stehen gelassen, Standzeiten bis zu etwa 5 Tagen sind möglich. Danach wurde die Sus-
pension in einer Standzentrifuge Rotixa 50 S zentrifugiert (30 bzw. 45 Minuten bei 
4.500 rpm) und in etwa 500 ml Wasser je 100 g feuchter PC resuspendiert. Anschließend 
wurde bis zum Erreichen eines pH- Wertes zwischen 5 und 7 konzentrierte Essigsäure zu-
gegeben und danach erneut zentrifugiert. Dieser Reinigungsschritt wurde mindestens zwei-
mal wiederholt. 
Um eine komplette Deacetylierung zu erreichen, wurde nach Abschluss der Optimierung der 
Herstellungsbedingungen in der Regel der gesamte Deacetyllierungsschritt wiederholt.  
 
8.3.3 Aktivierung von Perlcellulosen 
Zur Aktivierung der Perlcellulosen mit Epichlorhydrin wurden je 10 g feuchte Perlcellulose 
(30 min bei 4.500 rpm = 5.185 g zentrifugiert) mit 20 ml 2N NaOH verrührt. Danach erfolgte 
die Zugabe der jeweils vorgegebenen Menge Epichlorhydrin, welches mit der Perlcellulose 
verrührt wurde. Diese Mischung wurde anschließend 30 Minuten bei 50 °C in einem Schüt-
telwasserbad geschüttelt. Danach erfolgte die Abkühlung der Proben auf Raumtemperatur 
und deren Reinigung in einer Laborzentrifuge (Biofuge R 15). Dieser Reinigungsschritt wurde 
wiederholt, bis das Waschwasser neutral war, dazu waren bis zu 10 Zentrifugengänge erfor-
derlich. Bei einer Drehzahl von 4.200 rpm (= 2.485 g) wurden die Proben zwischen 10 und 
30 Minuten lang zentrifugiert. 
 
8.3.4 Herstellung von Endotoxinadsorbermaterial  
Je 5 g der abzentrifugierten, aktivierten Perlcellulose wurden mit der vorgegebener Menge 
Polymyxin-B-sulfat, welches vorher in 10 ml 0,1 M NaHCO3 gelöst wurde, verrührt. Die Pro-
ben wurden zwei Tage bei etwa 30 °C in einem Schüttelwasserbad geschüttelt. Anschlie-
ßend wurden sie zweimal mit Wasser gewaschen und je 20 Minuten bei 4.200 rpm 
(= 2.485 g) zentrifugiert. 
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Nach Fertigstellung des Endoxinadsorbermaterials erfolgte die Bestimmung des Oxirangrup-
pengehaltes der Proben. Dafür wurde je 1 g Sediment der wasserfeuchten oxirangruppen-
haltigen PC mit bekanntem Cellulosegehalt in ein 100 ml Becherglas eingewogen und mit je 
3 ml 1,3 M Na2S2O3- Lösung versetzt. Die Proben wurden 30 Minuten mit einem Magnetrüh-
rer gerührt und anschließend mit je 50 ml Wasser verdünnt. Danach erfolgte die Titration mit 
0,005 N HCl bis zum Erreichen des Neutralpunktes. Für die Oxirangruppenbestimmung 
stand ein Titrator TitroLine easy der SCHOTT Instruments GmbH (Mainz, Deutschland) zur 
Verfügung. 
 
8.3.5 Magnetitanbindung 
Die Magnetisierung der Perlcellulosen erfolgte unter direkter Einbindung des Eisen(II,III)-
oxides (Magnetit) während des Herstellungsprozesses. Die Emulsionen wurden aus Metho-
cellösung, Wasser, Ethylacetat, Magnetit und CA- Lösung hergestellt, optional wurden NaAc 
und / oder Tensid zugegeben. In der Regel waren die Emulsionen aus 108 ml Methocellö-
sung, 2 g NaAc (in 54 ml H2O gelöst), 1 g Tensid in 20 ml Ethylacetat gelöst und 0,5 g 
Magnetit in 80 ml 6%iger CA- Lösung (entspricht etwa 5 g trockenem Celluloseacetat) oder 
einem Vielfachen aller Bestandteile zusammengesetzt. Die maximale Einsatzmenge lag bei 
500 ml CA- Lösung (entspricht etwa 31 g Celluloseacetat).  
Vor der Einbindung in die Emulsion wurden die kommerziellen Magnetitpartikel generell 
30 Minuten bei einer Drehzahl von 9.500 rpm in unterschiedlichen Lösungen bzw. Lösungs-
mitteln in einem Batch-Ultraturrax T 25 basic (IKA® Werke GmbH & Co. KG, Staufen, 
Deutschland) dispergiert. Für diese Vorbehandlung wurden sowohl der Einsatz von Ethylace-
tat als auch das Dispergieren in CA-  oder Methocellösung getestet.  
Anschließend wurde die Perlcelluloseemulsion hergestellt, welche nach gründlichem Rühren 
aller Bestandteile in einem Becherglas dispergiert wurde. Auch das Dispergieren der Emulsi-
onen erfolgte mittels Batch- Ultraturrax T25 mit einem Werkzeug S25 N – 18 G. 
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Abkürzungsverzeichnis 
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